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Prefață 


Prezentarea unui domeniu științific nou, mai puţin cunos- 
cut în tara noastră, unde asemenea preocupări au apărut cu 
aproximativ un deceniu în urmă, încumbă unele dificultăți asu- 
pra acordului general în ceea ce privește, în principal, sistemati- 
zarea ideilor referitoare la conținutul acestei noi ramuri de știință, 

Biotehnologia, ca știință multidisciplinară și interdiscipli- 
nară, dar mai ales ca disciplină de sinteză între două diviziuni, 
aparent diferite — tehnologia şi biomedicina — prezintă o plura- 
litate de preocupări, fapt ce nu-i poale conferi erhaustivitate. 
Există în momentul de faţă discuţii asupra obiectului chiar 
între specialiștii diferitelor ramuri ştiinţifice care au preocupări, 
în acest domeniu. Sînt autori care insistă numai asupra aspec- 
telor practice (construire de aparate și instalaţii), considerând 
acest fapt principala preocupare a biotehnologiei. Fără îndoială, 
biotehnologia este un domeniu științific cu un larg evantai apli- 
cativ, dar este în același timp una dintre cele mai moderne preo- 
cupări de investigare teoretică de înalt nivel. 

Introducerea unor asemenea preocupări în învățământul supe- 
rior din țara noastră — începutul fiind făcut din anul 1974 în 
Institutul Politehnic din Bucureşti — constituie un act plin de 
semnificaţii ştiinţifice care se înscrie pe coordonatele alinierii 
preocupărilor științifice de vîrf la nivelul civilizației pe baze 
tehmico-știinţifice la nivel internaţional urmând, indicaţiile condu- 
cerii superioare de partid și de stat. 

Autorii acestui prim curs de biotehnologie se numără printre 
pionierii acestor preocupări în ţara noastră, iar prin compe- 
tenja și seriozitatea pregătirii lor profesionale, ne dau garanția 
că această primă încercare demnă de toată lauda va deschide 
ferestre largi multor domenii ştiinţifice spre orizontul. biotehno- 
logiei. 

Lucrarea este concepută pentru pregătirea specialiștilor la 
nivel universitar, atât a celor din institute tehnice, cît și a celor din 
domeniul. biologiei și medicinii. Prin modul ei de alcătuire, ea 
poate fi folosită şi pentru pregătirea postuniversitară și poate fi 
utilă şi cercetătorilor ştiinţifici. Neavînd pretenţia unui tratat, 


ea trece în revistă principalele probleme care dezvoltate ulterior 
pot constitui în viitorul apropiat direcții de aprofundat în învă- 
ământ şi cercetare. 

Avem convingerea că apariţia acestui prim curs va avea un 
ecou pozitiv, va duce la dezvoltarea unor preocupări stabile în aceas- 
tă direcție şi va orienta o parte din tineretul studios din institu- 
tele noastre universitare spre succese reale într-un domeniu de 
primă importanţă în dezvoltarea ştiinţei moderne. 


ACAD. RADU VOINEA 
Rectorul Institutului Politehnic din Bucureşti 
București, ianuarie 1977 


Cuvint înainte 


Prezenta lucrare reprezintă primul curs de biotehnologie inițiat şi publi- 
cat în țara noastră, ca urmare a importanţei crescînde a acestui nou domeniu 
de preocupări științifice şi tehnice. Ba ar putea fi subintitulată bazele teo- 
retice ale biotehnologiei. 

La prima, vedere, biotehnologia ne apare ca o sumă de sinteze realizate 
cu concursul ramurilor de știință tehnice și a celor biomedicale, prilejuite 
de rezolwarea umor probleme de interes deosebit pentru om și societate. Deși 
asupra, termenului, de biotehnologie ar putea fi discuţii, existînd tendinţa de 
reducere la noţiunea de bioinginerie (bioengineering), termen ce în esenţă 
se referă la construcția de aparatură biomedicală, sfera de preocupări care 
formează domeniul biotehnologiei este mult mai întinsă. 

Majoritatea ţărilor avansate finanţează programe de cercetare ce au ca 
scop studiul multilateral al umor biosisteme, care să conducă la soluţii prac- 
tice pentru om și societate, în prezent și viitor. 

Pie că este vorba de crearea unor aparaturi complexe de diagnostic şi tra- 
tament medical pornind, de la cercetări corespunzătoare de fiziologie umană 
(normală și patologică), fie că se studiază o populaţie de microorganisme 
cu scopul de a o folosi într-o instalaţie industrială pentru producerea unei 
anumite substanţe, importanța acestui gen de preocupări este imdiscutabilă. 
Devine evidentă influenţa binefăcătoare a preocupărilor de biotehnologie 
asupra industriilor existente. 

Dacă ar fi să schițăm un portret al biotehnologiei am vedea-o comparti- 
mentată în trei mari sectoare de activitate : un sector producător de apara- 
tură, insirumentaţie şi tehnologii; un sector de cercetare ştiinţifică și dez- 
voltare, rezolwînd probleme concrete şi asigurind asistenţă științifică şi 
tehnică de înalt nivel (consulting) și un sector de creaţie ştiinţifică originală, 
abordând, problematici de avangardă şi utilizînd echipe complexe de oameni 
de știință din toate domeniile. Este concepția noastră, lansată cu un deceniu 
în urmă care, se pare, a fost confirmată în timp. 

Caracterul multidimensional al biotehnologiei ne-a creat unele dificultăţi 
în organizarea cursului, deoarece materialul care servește de introducere 
în acest domeniu, trebuie să intereseze atât pe studentul de profil tehnic, cât 
și pe cel de profil biomedical. Am optat pentru includerea în această „„Intro- 
ducere în Biotehnologie” a acelor date (noţiuni, fapte experimentale, modele) 
care să poată constitui o bază de plecare pentru inginerul care doreşte să 
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activeze în cercetarea biomedicală sau pentru medicul sau biologul cerce- 
tător care vrea să-și perfecţioneze metodele de lucru şi de înţelegere a functio- 
nalităţii biosistemelor şi care va trebui să furnizeze tehnicii acei parametri 
de care aceasta are nevoie pentru a deveni mai adecvată nevoilor şi aspira- 
fiilor umane. 

Materialul cuprins în această primă lucrare nu epuizează exhaustiv pro- 
blematica biotehnologiei, această sarcină putînd fi rezolvată de un tratat 
sau de o colecţie de monografii. 

Cursul nostru reprezintă o încercare, susceptibilă de îmbunătăţiri, de 
prezentare a preliminariilor teoretice ale biotehnologiei şi s-a constituit din 
prelegerile ținute studenților de la Facultatea de Automatică a Institutului 
Politehnic București începînd din anul 1975. Nu ne-am propus tratarea 
în această lucrare a aparaturii şi a tehnologiilor propriu-zise care prin întin- 
derea lor — chiar succint prezentate — ar fi depăşit cu mult dimensiunile 
lucrării de faţă. Ele vor constitui obiectul unor lucrări speciale. 

Lucrarea poate fi utilă studenţilor din institutele politehmice, medico- 
farmaceutice, biologice și agronomice, ca și tinerilor absolvenţi, şi cercetători 
din aceste domenii care potrivit pregătirii lor de bază vor putea găsi în cadrul 
biotehnologiei problematica ce li se potriveşte cel mai bine şi pe care pot s-o 
abordeze cu şanse mari de reușită. 

Multe din datele necesare unui prim contact cu o parte din problematica 
biotehnologiei sînt cuprinse în paginile cărţii, pentru altele am trimis la 
bibliografia care o însoţeşte. 

În alegerea problematicii am fost influenţaţi, pe de o parte, de dezvoltarea 
actuală inegală, a tratării diverselor capitole, iar pe de altă parle, de propriile 
noastre preocupări în acest domeniu. Astfel, discutăm mai pe larg acele 
biosisteme (sistemul cardiovascular, sistemul nervos etc.) de care se leagă şi, 
cea mai bogată activitate de biotehnologie, ca și unele probleme și idei pe 
care le-am considerat importante pentru dezvoltările viitoare. Exemplele, pe 
cât a fost posibil, sînt date după lucrări originale, astfel încât să deschidem 
direct o perspectivă spre cercetarea concretă. 

Autorii mulțumesc tuturor factorilor de răspundere care au înţeles şi spri- 
jinit această inițiativă şi rămân deschişi oricăror sugestii privind îmbogă- 
țivea şi completarea acestei lucrări, rod al unei preocupări didactice și știin= 
tifice care i-a pasionat mult în ultimii ani. 


AUTORII 


Capitolul | 
Introducere 


1.1. Definirea Biotehnologiei 


1.1.1. Asistăm azi la o dezvoltare extraordinară a producţiei materi- 
ale şi spirituale a omenirii. Ştiinţele despre natură au ajuns departe în 
cunoaşterea materiei. În paralel industriile produc fel de fel de obiecte 
destinate omului, și aceste lucruri sint bune. Este mai puţin îmbucurător, 
însă, faptul că în goana după noutate, după schimbări de decor, nu de 
puţine ori este trecut cu vederea cel mai important deziderat al oricărei 
industrii : să se armonizeze cu omul, creatorul tuturor bunurilor materiale 
şi spirituale, să contribuie cu adevărat la ușurarea şi îmbunătățirea sub 
toate aspectele a vieţii acestuia. Din nefericire pentru om şi pentru întrea- 
ga biosferă, există industrii poluante, produse cu efecte puţin cunoscute 
și chiar nelămurite, o lume de obiecte artificiale, insuficient analizate 
înainte de a fi proliferate. Se înclină să se creadă că încă nu este înde- 
plinită cerința : industrie pentru om (şi nu om pentru industrie), 

Dat fiind nivelul deosebit de înalt al cunoaşterii actuale, armonizarea, 
omului și biosferei cu activitatea productivă a societăţii este posibilă 
și imperios necesară. 

1.1.2. În cercetarea serioasă din toate timpurile găsim încercări reu- 
şite de aplicare a celor mai diverse cunoștințe (existente la un moment 
dat), la rezolvarea unor probleme complexe care au confruntat omenirea. 
Medicina, dintotdeauna, în preocuparea sa de a vindeca suferințele omu- 
lui, a făcut apel la toate datele despre om, despre structurile pe care orga- 
nismul său le implică, a făcut apel la tehnică pentru construirea instru- 
mentarului său şi putem spune, că este o primă mare sinteză de cunoş- 
tinţe pentru un scop dat, aşa cum pe de altă parte tehnica însumează 
ceva similar. 

1.1.3. Analizind ponderea diverselor categorii de cunoştinţe în pro- 
ducţia materială, a omenirii, constatăm încă, că această producţie se rea- 
lizează în cea mai mare parte după prescripţiile ştiinţelor tehnice dez- 
voltate pe baza disciplinelor fizico-matematice, chimice, biochimice; 
ştiinţele despre biosisteme au început să influențeze, abia în ultimul timp, 
în mod serios, comandamentele producţiei industriale, materiale. Acest 
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lucru este de înţeles, ţinind seama de dezvoltarea lor mai tirzie faţă de 
disciplinele fizico-matematice şi chimice. 

Biotehnologia se înscrie pe linia aplicării masive a științelor despre 
biosisteme în realizarea unor industrii optime sub toate aspectele. Ea 
vine în întîmpinarea celor mai complexe dorinţe ale omului de azi şi de 
miine, ajutind pe de o partela realizarea acestor dorinţe, iar pe de altă 
parte la formularea şi precizarea acestora. Numai cunoaşterea multidi- 
mensională poate preciza opţiunile omului, căci trebuie să înțelegem în 
ce condiţii un anumit proiect poate fi îndeplinit. Putem să creăm proteine 
artiticiale, dar numai studii serioase de biotehnologie pot preciza dacă 
aceasta va fi calea de urmat în viitor, ţinind seama de posibilele efecte 
ale erorilor de structură, inerente realizării practice. 


1.1.4. Prin „,„Biotehnologie“* vom înțelege domeniul de preocupări 
ştiinţifice, avînd ca scop producerea de tehnici, metodologii şi tehnolo- 
gii pe baza cunoașterii profunde şi multilaterale a structurii și funcţio- 
nalității biosistemelor. 

Fie că este vorba de cercetarea fundamentală legată de un biosistem, 
fie că este vorba de o cercetare aplicativă legată de biosisteme, aceste 
activităţi implică aparatură şi proceduri ce înglobează rezultatele cerce- 
tării anterioare din mai toate domeniile de știință. Colaborarea, discipli- 
nelor ştiinţifice şi tehnice se realizează, aproape de la sine, sub presiunea 
complexităţii obiectului de studiu : biosistemul. 

Tocmai mulțimea acestor sinteze formează domeniul biotehnologiei. 
Luînd ca exemplu cultivatoarele de microorganisme în flux, trebuie spus 
că realizarea lor în forma actuală, a fost posibilă numai pe baza reali- 
zării unei sinteze de cunoştinţe din următoarele domenii: teoria siste- 
melor de ecuaţii diferenţiale, biochimia metabolismului celular, cinetica 
populațiilor, teoria controlului optimal. Astfel de sinteze sint posibile 
numai într-o anumită perioadă de dezvoltare a ştiinţelor, şi anume, cînd 
putem ajunge la modele fizico-matematice ale proceselor de studiat. 

Obiectivul principal al biotehnologiei este proliferarea acelor, tehnici, 
metodologii, idei, care au ca punct de plecare înţelegerea profundă a 
proceselor biologice la toate nivelele de organizare ale biosferei, cu scopul 
final de îmbunătăţire continuă a situaţiei omului, armonizind viața indi- 
vidului cu natura şi cu mediul social în continuă prefacere. 

În acest scop biotehnologia îşi asimilează pentru fiecare proiect al său, 
cunoștințele, metodele, principiile de care are nevoie din câmpurile spe- 
ciale de cercetare. Condiţia de reuşită în asemenea cercetări este punerea, 
în acţiune, dintr-un punct central, a unei mari mase de date de prove- 
nienţă foarte diversă (date experimentale, modele, teorii etc.) fără a 
lua în seamă graniţele impuse didactic diverselor discipline. Singura 
cerință este adecvarea, lor la situaţia problematică. Minuirea acestor date 
atît de diverse cere, desigur, un nou mod de creare şi însușire a ştiinţei, 
posibil azi, cînd există calculatorul şi se creează teorii din ce în ce mai 
cuprinzătoare. Dacă datele care să ducă la rezolvarea problemei lipsesc, 


1 Gordon T. J., H. Gerjudy, M. Anderson, A study ot Lite — Extending Technologies, 
The future group, Connecticut 1978. 
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ele se obţin prin metoda cea mai adecvată şi cu participarea celor mai 
potriviţi specialişti. 


1.1.5. Dintre capitolele științei existente pe care le considerăm drept 
cadru conceptual în care se pun și se rezolvă problemele teoretice şi prac- 
tice ale biotehnologiei amintim : biofizica, biochimia, biomatematica, 
cibernetica, teoria informaţiei, bionica, teoria generală a, sistemelor, 
fiziologia, biologia moleculară, radiobiologia, ecologia, psihotronica, și 
disciplinele tehnice. Se înţelege că fiecare proiect în parte „cheamă” o 
parte mai mare sau mai mică dintr-o anumită disciplină, un număr mai 
mare sau mai mie de discipline. 1 

Important pentru scurtarea timpului de rezolvare a problemei este 
ca proporţia între activitatea teoretică şi practică să fie judicios aleasă, 
în funcţie de caracterul problemei. Azi a devenit posibil un studiu teo- 
retic profund a oricărui proiect înainte de a pune în acţiune mijloacele 
materiale şi financiare de realizare practică a lui; am putea spune, chiar 
că acesta este un mod uzual de lucru. $ 


1.1.6. Pentru a uşura accesul la preocupările de biotehnologie dăm 
mai jos, în scop pur didactic, o reprezentare posibilă a principalelor sale 
compartimente cu aplicație directă în practică. 

* Bioingineria : 

— aparatură biomedicală, 

— stimulare şi protezare, 

— biomateriale, 

— protecția mediului şi habitatul, 
— sisteme de transport, 

— Biotehnica : 

— procese de fermentație industriale (piine, bere ete.), 
— optimizări alimentare (proteine etc.). 
— Optimizarea activității spitalelor, 
— diagnostic automat, 
— monitorizare. 
— Ingineria sanitară, 
— Ingineria genetică, 


1.1.7. Chiar și numai din schema prezentată mai sus rezultă o arie 
de preocupări extrem de întinsă. 2 Aproape toate ramurile de ştiinţă 
sint implicate direct sau indirect în programele biotehnologiei. Trebuie 
arătat că în cadrul fiecărui subeapitol în parte pot fi caracterizate dome- 
nii de preocupări speciale. Astfel, în cadrul bioingineriei medicale s-au 
dezvoltat o serie de ramuri cum sint : ingineria mecanică, și electronica, 
medicală, (care au realizări deosebite și în ţara noastră). S-a dezvoltat 
sectorul de măsură şi control a diferiților parametri ai biosistemelor ; 
s-au creat traductori specifici de mare performanţă. S-au realizat pro. 
grame subtile de analiză a semnalelor bioelectrice cu ajutorul calculatoa- 
relor. Programele spaţiale au contribuit în cea mai mare măsură la dez- 
voltarea acestor sectoare de preocupări ale biotehnologiei. 


2 v, [45], [90], [131], [132] 
2 v. [84], [92], [96], [133], [80], [88] 
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În cadrul biotehnologiei, bioingineria spaţială şi cosmică cuprinzînd 
studiul biocomplexelor, a bioindicatoarelor cu importanță pentru zboru- 
rile cosmice de lungă durată este un domeniu de avangardă. 

Bioingineria mediului înconjurător cu problematici legate de protec- 
ţia mediului, amenajarea teritoriului ca şi a habitatului, este una dintre 
cele mai importante compartimente ale biotehnologiei (de fapt există, 
autori care reduc biotehnologia tocmai la problemele protecţiei mediului). 
În aceste sectoare se caută metode, tehnici pentru curățirea mediului 
de reziduuri nocive şi de prevenire a poluării mediului! ca și soluţii optime 
pentru habitatul uman. ([140], [22]) 

În schema de mai sus nu au fost trecute, dar merită amintite, o serie 
de preocupări care se încadrează tot în biotehnologie. 

Astfel, problemele legate de cancer, ectogeneză, bioritmuri, optimi- 
zări de metabolism, acțiunea factorilor meteorologici şi cosmici conduc 
la idei, tehnici şi metodologii fără de care nu poate fi modificată în bine 
viața omului pe Terra. 

Devine de asemenea tot mai clar că studiul sistemelor biologice evolu- 
ate va trebui să includă printre preocupările sale, manifestări ale mate- 
riei vii puse în evidență în condiții speciale. Este vorba de sisteme de co- 
municație mai puțin cunoscute (ex. de tip telesomatic) cu efecte la nive- 
lul armonizării relațiilor între oameni. 


1.2. Scurt istoric 


1.2.1. Pentru a avea o imagine a dezvoltării istorice a preocupărilor 
privind sinteza biomedicină-inginerie ar trebui început cu preocupă- 
rile lui Leonardo da Vinci, marele artist şi inginer, privind structura 
organismului uman. Folosind principiile mecan cunoscute atunci, 
ca şi abilitățile sale matematice, el a studiat acțiunile sistemelor muscu- 
lare, ajungînd la înțelegerea dinamicii mersului şi respirației. 

Trecînd spre timpuri mai recente (secolul al XVIII-lea) constatăm 
că electricitatea a fost şi ea aplicată în terapeutică, avind în vedere că 
mult înaintea secolului al XVIII-lea şocurile electrice produse de unii 
peşti erau folosite în tratarea gutei. 

Totuşi, înțelegerea limitată a fenomenelor electrice din acel timp nu 
a permis realizarea unor aparate în care să se cunoască energiile puse 
în joc. 

Contracția musculară observată la descărcarea unui corp încărcat 
electric a dus la folosirea descărcărilor electrice în tratarea reumatis- 
mului şi paraliziei. Se ştie cît de importantă pentru întreaga dezvoltare 
a electrotehnicii moderne a fost descoperirea lui Galvani (sfîrşitul seco- 
lului al XVIII-lea) privitoare la contracția mușchiului de broască exci- 
tat electric. 

Aceste tehnici de început comportau multe neajunsuri, provenite din 
necunoaşterea pe de o parte a legităților fizice ce stăteau la baza fenome- 
nelor electrice, iar pe de alta a necunoaşterii în domeniul structurilor 


1 Detalii în Me Cormac B. M. (ed) Introduction to the Scientific study of atmospheric pollu- 
tion 1971. 
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biologice, astfel că interacţia cimp electrie-sistem biologic rămînea neîn- 
ţeleasă. De fapt nici azi nu se poate spune că aceste interacţii sint pe 
deplin elucidate. 


1.2.2. În epoca modernă (secolul al XIX-lea) în ştiinţele despre natu- 
ră se instaurează un spirit nou, pozitiv folosind măsurătorile. A măsura, 
implica mai întîi a defini o mărime şi unitatea sa de măsură ca şi proce- 
deele de măsură. Întrucât rezultatele unei măsurători se pot exprima 
citric, devine posibilă judecarea realităţii de cercetat prin prisma unor 
legi exprimabile matematic. În acest mod se poate trece de la studiul 
calitativ al realităţii la studiul cantitativ al ei. Această trecere a marcat 
începutul unei dezvoltări impetuoase a unor discipline ce se referă la 
niveluri inferioare de organizare ale materiei : fizica, chimia, ingineriile. 
Rezultatele nu au întîrziat să fie aplicate acolo unde era posibil. Nu a 
fost ocolită nici cercetarea biomedicală. Este suficient să amintim dez- 
voltarea microscopiei pentru biologie şi medicină ca și inventarea unor 
aparate care să măsoare forța musculară, volumul respirator, presiuni 
şi deplasări în timpul activităţilor fiziologice. Desigur, aceste prime apa- 
rate aveau la bază traductori în majoritate mecanici, care nu puteau 
duce la precizie prea mare a înregistrărilor. 


1.2.3. Dezvoltarea, electricităţii şi în special a electronicii a făcut posi- 
bilă crearea unor aparate de mare sensibilitate. Acest lucru s-a realizat; 
în special după 1945 cînd datorită cercetărilor în scopuri militare au 
devenit disponibile amplificatoare, generatoare, osciloseoape şi alte instru- 
mente de măsură care să permită folosirea lor în scopuri de cercetare 
biomedicală. 

S-au creat astfel dispozitive pentru studierea parametrilor sistemului 
cardiovascular şi pulmonar (debitul de sînge şi de gaze respirabile). 

De la spirometrele timpurii s-a ajuns la pneumotachograt care poate 
măsura, diferențe de presiune de o parte şi de alta a unui ecran — rețea 
şi de aici volumul respirator. 

S-au realizat măsurători de puls cu dispozitive electrice, aplicind un 
microfon pe un vas sanguin principal. Semnalele bioelectrice puse în 
evidenţă şi pentru care vor fi create în timp tehnici din ce în cemai sub- 
tile, sînt de joasă frecvenţă şi de mică amplitudine; de aici necesitatea 
de a crea amplificatori cu un răspuns de frecvenţă pină la 100 Hz. S-au 
ivit probleme importante atît în privinţa traductorilor cît şi a amplifi- 
catorilor. Pe de o parte în cazul traductorilor, liniaritatea, răspunsul 
în frecvență şi stabilitatea, sînt trei probleme care necesită fiecare un 
studiu special; pe de altă parte, în cazul amplificatorilor, problema fun- 
damentală a fost aceea de a putea discerne între semnalul util şi zgomo- 
tele care provin de la surse diverse. Această cerință reclamă tehnici spe- 
ciale de analiză şi de prelucrare a datelor. 


1.2.4. Iată pe scurt cîteva exemple de felul cum au evoluat preocupă- 
rile biotehnologiei în diferite ţări ale lumii. 

În Statele Unite promotorul unei acţiuni organizate în domeniul bioin- 
gineriei a fost cunoscutul savant în domeniul televiziunii, V. K. Zwori- 
kin, inventatorul tubului videocaptor, iconoseopul. În 1959 viitorul 
preşedinte al Federaţiei Internaţionale pentru Inginerie Medicală și Bio- 
logică, într-un articol în „Proceding of IRE”, motiva necesitatea Coor- 
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donării activităţii de bioinginerie într-un paragraf, nu lipsit de umor, 
dar plin de realităţi: 

„Cercetătorul ştiinţific trebuie să-şi asambleze aparatura, necesară 
scopului propriu, folosindu-se de citeva componente electronice dispo- 
nibile pe piaţă, solidarizind montajele cu benzi vechi de cauciuc, cu leu- 
coplast şi chewing gum. O asemenea aparatură este în general capabilă 
să fie mînuită numai de cercetătorul care a creat-o. Desigur, rezultatele 
spectaculoase, din punct de vedere medical, obținute cu astfel de hibrizi, 
conduc, nu rareori, la o multiplicare „in toto” de către alți cercetători 
şi inevitabil dau aparaturii electronice de acest tip savoarea unei repu- 
taţii de nesiguranță în exploatare”. 

Pornind de la aceste aspecte patriarhale” ale bioingineriei să vedem 
cum a evoluat problema. 

Centrul de bioinginerie, fondat în 1968 la Cleveland, Ohio, este un 
institut de învăţămînt superior cu profil de inginerie și medicină, cu 
statut universitar, care prevede ca principală sarcină organizarea efor- 
turilor pentru a aplica principiile ingineriei și ale fizicii la soluţionarea 
problemelor medicale. 

În cadrul institutului se abordează şase domenii de activitate : 

— Biomateriale. Studii fundamentale şi aplicate asupra materialelor 
care urmează a fi implantate în corpul omenesc. 

— Biomecanică. Studiul structurii şi proprietăţilor mecanice ale siste- 
mului musculo-scheletal. Studiul proprietăţilor mecanice ale oaselor 
pentru a determina în ce circumstanţe apar fracturile, 

— Sistemele cibernetice. Au ca temă principală dezvoltarea protezelor 
pentru hahndicapaţi şi modelarea unor sisteme dinamice. 

— Sisteme informaționale. Se preocupă de problema mînuirii unor 
cantităţi de date şi de studiul proceselor informative în biomedicină,. 
Un aspect de prim plan este monitorizarea, incluzind computerizarea 
în manieră neinvazivă a semnalelor vitale în procesul de anestezie. 

— Proiectarea instrumentației medicale, micro-traduetoare, sisteme 
telemetrice, în sensul de a îmbunătăţi calitatea interferenţei aparat- 

acient. 
R — Studiul sistemelor fiziologice : pulmonar, renal, epitelial, cardiovascu- 
lar. 

Problema automatizării diagnosticului în condițiile investigațiilor 
de masă a fost preluată de Engineering Foundation prin secția de tehno- 
logia testării automate multilaterale a sănătății (Technology of Auto- 
mated Multiphasie Health Testing), înființată în 1967. Principala rațiune 
care justifică testarea automată a stării de sănătate este aceea că un 
diagnostic precoce al bolii va conduce la economii sub aspectul cheltuielilor 
de tratament medical. 

S-au ținut mai multe conferințe naționale care au avut rolul de a pro- 
voca o interacțiune între ingineri și medici, de a prezenta în fața ingine- 
rilor problemele testării automate a sănătății, apoi de a discuta despre 
parametrii fiziologici în testarea multifuncţională, studiul implicațiilor 
economice și a rezultatelor scontate, în final să se analizeze felul con- 
cret cum au acționat diferite țări la acest program. 

Lucrul principal necesar în transportul de tehnologie din laborator 
în serviciul operativ este de a genera acceptarea prin acțiuni planificate. 
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Aceasta presupune o legătură constantă cu grupul de beneficiari, coor- 
donare de feedback informaţional. 

În acest scop într-una din universităţile din S.U.A. (Purdue Univer- 
sity, Indiana) a luat fiinţă, la începutul acestui deceniu, o ştiinţă inter- 
disciplinară denumită „Human factors”, prevăzută în programul de 
învăţămînt superior din S.U.A., care organizează cursuri de bază în dife- 
rite domenii: biologie inginerească, aparatură-automatizări, introdu- 
cere în prelucrarea informaţiei, deprinderi psiho-motorii în sarcinile de 
muncă şi psihologie industrială, proiectarea muncii și standardizarea, 
factori umani în inginerie, analiza profesiilor ş.a.m.d. 

În cadrul acestor materii este abordată o largă problematică din care 
menţionăm : structura și funcţiile fundamentale ale sistemelor de viaţă, 
teoria, informaţiei, decizia, modele de feed-back, simularea pe computer, 
contextul social şi organizatoric al muncii, erori umane şi accidente, 
aspecte psihologice ale comportamentului consumatorului, metode de 
îmbunătăţire a muncii (eşantionaj, sisteme de timp predeterminat, dez- 
voltarea standardelor, puncte de joncțiune om-mașină şi oboseala per- 
misă, aspecte statistice ale măsurării efortului şi muncii, abilitatea 
şi limitele umane în legătură cu proiectarea echipamentului şi mediului 
fizic, tehnici de analiză pentru selecția şi pregătirea personalului ș.a.). 

Laboratoare — în cadrul cărora se desfăşoară şi activitatea practică — 
predau şi ele semestre întregi cursuri privind anumite aspecte matematice 
și biologice ca de pildă : teoria informaţiei, decizia și analiza sistemelor, 
instrumente metodologice şi modele biologice, prelucrarea informației 
(timp de reacție, detecția semnalului, memorie, percepție, formarea con- 
ceptelor, rezolvarea de probleme, inteligența artificială, robotica, metode 
de învățare, modele de sistem bazate pe simularea cu ajutorul compu- 
terului). 

Există cursuri la alegere cum ar fi: cercetări operaționale, aparate 
electronice şi aparate de control de interes bioingineresc, metode de labo- 
rator în vorbire, audiologie şi audiometrie, teorii ale mişcărilor umane, 
identificarea dimensiunilor activității ete. 

Studenții de la Department of Industrial Engineering fac cercetări 
privind analiza sarcinilor şi deprinderilor. pentru selecția şi pregătirea 
personalului de specialitate, planificarea optimă, implementarea şi eva- 
luarea eficienței metodelor de muncă, crearea și folosirea unui echipa- 
ment de supraveghere și a unor teste psiho-motorii — aparatură de inves- 
tigare şi prelucrare a variabilelor psihologice şi fiziologice ete. Toate 
departamentele și laboratoarele au acces la un computer central. 

Alţi specialiști americani includ cercetarea de biotehnologie în dife- 
rite ramuri ale ştiinţei tehnice. Astfel mecanica aplicată abordează și 
studii de analiza stress-ului, termodinamică biologică şi efecte ale vibra- 
ţiilor, energetica se preocupă şi de efectele energiei solare pe sisteme 
biologice şi poluarea aerului în anumite condiţii, mecanica fluidelor se 
interesează de mecanica fluidelor în medicină, biologia umană, sisteme 
fluidice de control ș.a. De asemenea tehnologia lubrifieaţiilor (tribologia) 
se ocupă de mecanica și dinamica articulaţiilor şi de protezarea ortope- 
dică, iar sistemele de măsură și control ale sistemelor dinamice prevăd 
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cercetări de bioinginerie, folosind computere în relaţia sistemelor om- 
maşină. 

În fine, ingineria materialelor acordă o largă atenţie biomaterialelor 
şi efectelor mediului înconjurător asupra asigurării homeostaziei şi con- 
fortului biologie. Toate aceste domenii se găsesc larg reprezentate prin 
articole şi materiale apărute în revistele de specialitate ale Societăţii 
Americane a Inginerilor Mecanici (ASME). 


1.2.5. În Europa accentul este pus în special pe bioingineria medicală. 

Institute de Génie Biologique et Médical a fost creat în anul 1969 pe 
lîngă Universitatea din Nancy, la naşterea căruia au prezidat facultă- 
ţile de științe, de medicină şi de farmacie. 

Este un institut cu caracter pluridisciplinar în al cărui statut sînt pre- 
conizate trei roluri: cercetare, învățămînt, informare. 

Cercetarea, este orientată către aplicaţii practice, punerea la punct de 
noi dispozitive sau perfecționarea altora care există, dar nu răspunde 
exigenţelor beneficiarilor şi tehnicilor moderne. 

Cercetarea, este făcută în echipe compuse din medici, fizicieni, tineri 
ingineri. 

Pe linia învățămîntului se organizează stagii pentru tinerii ingineri 
care doresc să obţină cunoștințele medicale disponibile pentru producţia 
de aparatură medicală, iar pentru medicii care doresc să se specializeze 
în bioinginerie, cursuri tehnice, acordindu-se certificate de studii supe- 
rioare. 

În cuvîntul introductiv al Congresului de bioinginerie din anul 1969 
de la Nancy profesorul Lacoste O., director adjunct al acestui institut, 
spunea. : 

E ia dle constituie un domeniu științifice şi industrial din cele 
mai promițătoare, din cele mai bogate în posibilităţi, din cele mai utile 
pentru om, alături de problema alimentaţiei şi a locuinţei. Dezvoltarea 
sa este determinată, de o lege crescătoare, aproape explozivă, din cauza 
noilor posibilităţi tehnice, în special electronice, care s-au dovedit atît 
de fructuoase în medicină. Exemplul american şi scandinav arată că o 
parte din ce în ce mai mare din venitul naţional brut este afectată echi- 
pamentelor în slujba sănătăţii, ceea ce înseamnă o orientare promiţă- 
toare pentru industria din această ramură”. 

În Olanda, activitatea organizată de bioinginerie se face la Institutul 
de fizică medicală al Organizaţiei pentru cercetarea ştiinţifică aplicată. 
Într-o prezentare, directorul institutului, profesorul Belkering L. arată 
că personalul ştiinţific constă din medici, fizicieni, ingineri diplomaţi, 
grupați în echipe în care sînt incluși tehnicieni programatori şi alt per- 
sonal mediu. 

Doctorii în medicină combină activitatea clinică cu cea de cercetare. 
Aceasta evită ca ei să devină ingineri de mîna a doua, contrabalansînd 
atmostera tehnologică din institut prin încurajarea, lor de a veni în con- 
tact eu bolnavii. Personalul nemedical petrece multe ore în clinică şi în 
unităţile de reabilitare luînd cunoștință astfel de mediul medical şi de 
atitudinea faţă de bolnav, dar păstrindu-și o poziție puternică de speci- 
alist tehnic. 

În R. D. Germană promotorul entuziast al bioingineriei este cenos- 
cutul savant Manfred von Ardenne. Coincidența face că dacă în S.U.A., 
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Zworikin, unul dintre pionierii televiziunii să fie promotorul bioingine- 
riei, în Germania Democrată să fie un alt pionier al televiziunii, inventa- 
torul tubului catodic. În 1959, Manfred von Ardenne, ajutat de profeso- 
ral chirurg Sprung L. au înființat în cadrul institutului „Auf dem Weis- 
sen Hirsch” din Dresda un club de bioingineri unde persoane de dife- 
rite profesii şi domenii de activitate se întilneau pentru discuţii creatoare. 
Așa s-a născut radiopilula sau endosonda și prima instalație de moni- 
torizare. În acelaşi timp, ramura din Berlin dezvolta, aparatura, cord- 
plămiîn artificial care ulterior a echipat sălile de chirurgie din R.D.G. 
În 1961 a luat ființă Societatea de bioinginerie, condusă tot de Manfred 
von Ardenne, cu o activitate care se sprijină pe trei pivoţi : 1. industrie, 
2. învățămînt superior şi 3. instituţii de asistență medicală. În anul 
1973 avea 170 membri cu patru grupe de lucru : 1. Bioinginerie pentru 
spitale cu scopul promovării introducerii ingineriei medicale în spitale ; 
2. Monitorizare; 3. Telemetrie; 4. Procesarea automată a datelor. 

Dezvoltarea tehnologiei medicale în R.D.G. se bazează pe un număr 
de fabrici care de citeva decenii produc aparatură medicală de precizie. 
Dezvoltarea tehnologiei biomedicale a fost sprijinită de institutele medi- 
cale şi spitale în sensul că din acestea fabricile şi-au recrutat experţii de 
care au avut nevoie înainte ca învățămîntul superior de specialitate 
„Technische Hochschule Ilmenau” să fi luat fiinţă. În prezent, aceste 
cercetări de bioinginerie au fuzionat în cadrul Centralei Industriale VEB 
Kombinat Medizin und Labortehnick din Dresda, care este în legătură 
cu numeroase instituţii aparţinind Universităţii Humboldt din Berlin, 
Karl Marx din Leipzig, Martin Luther din Halle, academiile de medi- 
cină din Dresda şi Erfurt. În 1973 Congresul al X-lea, Jubiliar, al Fede- 
rației Internaţionale pentru Inginerie Medicală şi Biologică s-a ţinut 
la Dresda ca o recunoaştere a interesului pentru bioinginerie în ţările 
din estul Europei şi în special în R.D.G. 

În U.R.S.S. preocupările de bioinginerie sint legate de marea dez- 
voltare a industriei şi învățămîntului superior, existind pe lingă uzi- 
nele şi fabricile de aparatură medicală puternice colective de cercetare. 
La recentul Congres Mondial de Energetică şi Electronică de la Moscova 
(1977) o secţie a fost dedicată lucrărilor de bioinginerie şi au fost pre- 
văzute vizite în citeva mari institute de cercetare pe acest profil. 

1.2.6. La noi în țară unul din autorii prezentei lucrări a militat pentru 
dezvoltarea biotehnologiei încă din 1967, propunind înființarea, sub 
egida Academiei, a unui colectiv de cercetare, iar acad. Ștefan M. Milcu, 
cu mult înainte, a susținut organizarea unui învățămînt mixt pentru 
cercetători de profil medical. 

Biotehnologia, sub forma concepută azi, a putut fi conturată abia în 
anul 1973-1974, cind în cadrul colectivului de biologie cosmică, şi radio- 
genetică experimentală iniţiat de dr. M. D. Nicu (1970) au apărut teme 
de cercetare de biotehnologie și un laborator care ulterior a fost trans- 
ferat la Institutul Politehnic din Bucureşti, unde s-a dezvoltat şi s-a 
format un colectiv pentru cercetări de biotehnologie. Din anul 1974 a 
fost înființat; şi un curs pentru studenţii anilor 4 și 5 de la Facultatea de 
automatică, unde a luat naştere şi un cere științific pentru studenți. 
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În Institutul Politehnic din Bucureşti au mai luat fiinţă cîteva, colec- 
tive de lucru în cadrul unor catedre, avînd preocupări în domeniul con- 
strueţiei de aparatură (electronice — prof. V. Cătuneanu şi lector R. 
Strungaru) şi modelare pe calculator (automatică — conf. I. Dumitrache), 
robotică (prof. D. Drimmer, C. I. Golovanov, prof. Mircea Petrescu). 
Întreaga activitate a găsit în persoana acad. Radu Voinea, rectorul In- 
stitutului, un susținător entuziast. 

În ţara noastră au existat însă preocupări mai vechi de inginerie medi- 
cală — biocibernetică şi bioinformatică —. Academicienii D. Danielo- 
polu, Gr. Benetato, St. Milcu, D. Nanu și o serie de elevi ai lor s-au inte- 
resat; de aceste aspecte. (Menţionăm frumoase rezultate obţinute de me- 
dici şi ingineri din institutele medicale de cercetări din România (R. Vrin- 
ceanu, Val. Ionescu, I. Mogoş, O. Hörer, E. Tomas, Al. Cristea, C. Iotta 
ş.a.) În alte oraşe tineri entuziaşti se preocupă de introducerea unor noi 
concepţii moderne în activitatea biomedicală de rutină (G. Săvulescu, 
A. Restian şi mulţi alţii). 

Mulţi dintre cercetătorii şi cadrele didactice din domeniul informa- 
ticii şi biofizicii au de asemenea, preocupări în această direcţie. 

În 1969-1970 a luat ființă în cadrul Academiei de Ştiinţe Medicale 
un cere de bioinginerie în care au fost invitaţi toţi cei cu realizări în acest; 
gen de activitate. 

Să recunoaştem, însă, că trebuie să recuperăm o oarecare întîrziere 
faţă de alte ţări în care această direcţie cunoaște o mai amplă dezvol- 
tare. Trebuie încurajată activitatea de bioinginerie şi în institutele de 
profil de cercetare medical şi chiar în acelea de asistenţă, pentru a se crea 
o pepinieră de specialişti din care industria să-şi recruteze experţi. 


1.2.7. Diferențele conceptuale şi metodologice şi implicit diferențele 
de limbaj fac ca multe din noţiunile comune biologiei şi tehnologiei ingi- 
nereşti să fie greu integrabile unor acţiuni comune. Este necesară contu- 
rarea unui limbaj comun şi un lexic adaptat noilor cerinţe. Teoria siste- 
melor poate fi un exemplu de rezolvare comună a unor probleme gene- 
rate de necesităţile creşterii continue a nivelului de civilizaţie. 

Dezvoltarea noilor tehnologii a pus în evidenţă o întrepătrundere a 
domeniilor biomedicale cu cele ale ştiinţelor „exacte” şi tehnice ca şi 
necesitatea unor sinteze de mare anvergură care reclamă tot mai mult 
un tip nou de om de ştiinţă, specializat fiind pe anumite probleme, dar 
care să se poată mişca uşor în cel puţin cîteva domenii de știință. Această, 
necesitate devine şi mai clară dacă reamintim că în diversele cîmpuri de 
cercetare specială s-au înregistrat şi se înregistrează mereu noi rezultate 
pozitive, ele adunîndu-se cu o mare viteză sub presiunea practicii. Pro- 
blemele ivite în investigarea, sistemelor biologice, în marea lor majoritate 
legate de tehnici experimentale, ca şi problemele legate de ingineria medi- 
cală de pildă, reclamă din partea echipelor chemate să le rezolve un simţ 
al esenţialului deosebit, în sensul folosirii critice a rezultatelor cercetă- 
rilor de virf din cîmpurile speciale de cercetare. Folosirea eficientă a 
acestor realizări se poate face numai în cazul cînd semnificaţia lor este 
pe deplin înţeleasă. 

'Ținînd seama, de complexitatea, sistemelor pe care le au în vedere stu- 
diile biomedicale, se impun mari exigenţe asupra metodelor de investigare 
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şi de prelucrare a datelor. Aparatura folosită, creată în esenţă pe baza 
legilor găsite în cîmpurile de studiu ale disciplinelor particulare, trebuie 
să poată prinde pe de o parte modificările subtile ale obiectului de studiu 
supus unor transformări la care ambianţă îşi aduce un aport esenţial, 
iar pe de altă parte să nu perturbe sensibil sistemul supus intervenţiei 
experimentale. Aceste exigențe pot fi cu greu îndeplinite ; singura cale 
este aceea, de a folosi în acest scop realizările de vîrf din toate domeniile 
ştiinţifice. Acest demers cere o organizare a cercetărilor esenţial diferită 
de cea clasică. Distilarea critică a multiplelor cercetări din diverse dome- 
nii clasice în scopul dezvoltării unei probleme de medicină, spre exemplu, 
cere nu numai buni specialişti în domenii particulare ci şi oameni cu des- 
chideri ştiinţifice largi, capabili de sinteze. 


1.3. Relaţia tehnologie-cercetare biomedicală fundamentală! 


1.3.1. Cercetarea, biologică fundamentală are în vedere probleme ale 
cunoaşterii proceselor la diferite nivele de organizare a lumii vii ca şi a 
prebiologicului. 

Înțelegerea, fiziologiei celulare, plecînd de la elementele sale structu- 
rale pe baza cercetărilor de biochimie și biofizică, este zona centrală de 
preocupări în biologia modernă. Acest gen de cercetare vizează protei- 
nele, acizii nucleici, nucleoproteinele, modul în care acestea participă 
la procesele metabolice, energetice şi informaţionale. 


Inginerie 


onversye. 


log- digital 


Software 


Fig. 1.1. Schemă de interacție biomedicină-inginerie. 


Metodologiile şi aparatura dezvoltate în procesul de cercetare din bio- 
logia modernă implică pe lîngă o competență științifică în domeniul bio- 
chimiei, biofizicii, termodinamicii ete. şi o competență tehnică (electro- 
nică, mecanică fină, prelucrarea automată a datelor ete.). 


1v [61], [82], T64], [13], [19], [30]; [36], [37], [48], [50], [65] 
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1.3.2. În ultimul timp a devenit necesară studierea unor sisteme la 
intervale de timp foarte mici (de ordinul mili și microsecundelor). Astfel 
substanţe de interes vital iradiate, trebuie studiate imediat după ira- 
diere pentru a constata modificările ; ori, sesizarea acestor mici inter- 
vale de timp nu se poate face decit de dispozitive automate extrem de 
sensibile. De fapt întreaga experienţă se face într-o mică „uzină” com- 
pusă din recipiente şi aparatură de iradiere şi investigare. Intervenţia 
omului de ştiinţă modern se realizează numai la alegerea materialului, 
a algoritmilor de lucru şi la prelucrarea datelor. 


1.3.3. Situindu-ne în cîmpul de preocupări al microbiologiei, trebuie 
să arătăm că studierea microorganismelor unicelulare cu importanţa 
sa deosebită pentru medicină şi industria farmaceutică, a cunoscut în 
ultimul timp şi alte aspecte. Este vorba despre dezvoltarea unor cerce- 
tări sub denumirea de microbiologie inginerească unde sînt studiate cine- 
tica populațiilor de celule (sau microorganisme) în condiţii date cu sco- 
pul expres de a folosi datele de studiu la proiectarea unor cultivatoare 
de microorganisme în flux. Se studiază, pornind de la o serie de legi, sta- 
bilitatea sistemului de microorganisme ca şi productivitatea cultivatoa- 
relor. În scopul studierii unor populaţii de celule problema care se pune 
este de a obţine linii pure; de aici necesitatea de a proiecta instalaţii de 
preparare a celulelor avind la bază posibilitatea de a le recunoaşte după 
tormă sau după alte proprietăţi. Realizarea unor asemenea instalaţii 
complexe a permis studiul pe celule din ţesut uman riguros selecţionate, 
mărind valoarea ştiinţifică a cercetărilor efectuate, cu aplicaţii practice 
imediate în studii de patologie. Pe aceeaşi linie s-au dezvoltat tehnici 
de optică pentru analiza elementelor sîngelui sau aparate bazate pe modi- 
ficări de impedanţă electrică. În cercetările legate de coloniile de celule 
a apărut necesitatea de a măsura concentraţia de oxigen în mediul lor 
de viață. De aici dezvoltarea oximetriei şi în particular a polarografiei cu 
participarea masivă a electrochimiei moderne și a electrotehnicii. „Azi 
firmele specializate în acest domeniu prezintă spre vînzare instalaţii com- 
plete de monitorizare a conţinutului de oxigen cu posibilități de teleme- 
trizare în apele de pe teritoriul unei țări; consecințele unor asemenea 
dezvoltări sînt lesne de întrevăzut. 

1.3.4. Legătura, fiziologie — tehnologie ne permite discuţii legate de 
realizări numeroase şi importante. Detectarea diferenței de potenţial 
(cca 70 my) membranale, a deschis o adevărată disciplină : electrofizi- 
ologia. Este bine cunoscută activitatea electrică la nivelul fibrei muscu- 
lare, a celulei nervoase, a pielii ca şi la nivelul întregului organism. Cum 
semnalele electrice sînt slabe (10 — 10004V) sint necesare amplificatoare 
speciale pentru ca răspunsul mușchiului să fie corect înregistrat. Semna- 
lele sînt rezultanta unei sume de descărcări asincrone. Pentru a obţine 
o măsură a activităţii electrice este necesară o mediere. De asemenea 
sînt necesari traductori adecvaţi pentru studiul modificărilor musculare 
(de deplasare şi tensiune). 

Una din modalităţile de studiu a activităţii nervoase este măsurarea 
și interpretarea activităţii sale electrice (mai recent electromagnetice). 
Cercetările n-au putut progresa pină ce nu a fost disponibilă o anumită 
electronică adaptată acestui seop. După cum este cunoscut celula- ner- 
voasă are o situaţie specială între celelalte tipuri de celule care alcătu- 
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essc organele din organismul uman. Pe axonul neuronului se propagă 
potenţialul de acţiune (PA) cu o viteză ce depinde de fibră, într-un inter- 
val de timp de 1-100 ms. Studiul celulelor nervoase individuale se poate 
face cu ajutorul microelectrozilor de sticlă (diametrul virfului 1 p). Apa- 
ratura necesară compusă din amplificatorul de CC (cu 108 Q impedanţă 
de intrare şi cca 10% cîştig) implică învingerea unor mari dificultăţi teh- 
nice. Folosirea în ultimul timp a tranzistorilor cu efect de cîmp (TEC) 
a înlesnit proiectarea unor aparate de mare performanţă, 


1.3.5. Trecînd la relaţia cercetare medicală (clinică) — tehnică, putem 
aminti o serie de realizări care au modificat radical practica medicală. 
Folosirea stetoscopului în diagnoza deficienţelor cardiace este cea mai 
veche. O tehnică mai nouă şi evoluată a fost fonocardiografia, unde se 
înregistrează şi se prelucrează sunetele inimii. În prezent, în scopul detec- 
tării modului de lucru al valvulelor inimii, ca şi pentru măsurători de 
debite în sistemul cardiovascular se folosesc instalaţii complexe cu ultra- 
sunete (A-scan, B-scan, 0-sean, debitmetre pe bază de efect Doppler). 


Fig. 1.2. Scaner cu ultrasunete pentru explorări în cardiologie 


1.3.6. Activitatea cardiacă este intim legată de o activitate electrică 
şi magnetică. Activitatea electrică reprezentată prin semnalele electro- 
cardiografice (EOG) este bine cunoscută şi corelată cu stările miocardului. 
Amplitudinea semnalului ECG (DQRST) variază între 50 mV şi 1 V. 
ile oferite azi de ealeulatorul electronic permit o prelucrare 
automată a semnalului ECG corelindu-l automat cu bolile ce corespund 
diferitelor deformări ale semnalului. Un semnal înrudit cu ECG este 
VCG (veetoreardiograma). Pornind de la ideea că vîrful undei R implică 
existența unui dipol electrice echivalent al miocardului și că acest dipol 
îşi modifică direcția şi mărimea în spaţiu, fiind legat de activitatea ven- 
triculară, cu ajutorul unor display-uri cu posibilităţi de reprezentare în 
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trei dimensiuni, se poate crea o imagine spaţială privind activitatea elec- 
trică a inimii. VCG este un semnal ajutător pentru ECG şi permite o 
rafinare în studiul afecţiunilor cardiace exprimabile electric. Dar activi- 
tatea cardiacă poate fi judecată și pe baza balistocardiografiei în care 
pacientul este aşezat într-un sistem ce permite înregistrarea deviaţiilor 
miei ca reacţii la activitatea miocardului. 


1.3.7. Pentru măsurarea parametrilor curgerii sîngelui în artere (a 
presiunii sanguine și a debitului) s-a folosit sfizmomanometrul unde cu 
ajutorul stetoscopului, pe baza sunetelor Korotkov, se capătă punctele 
sistolie şi diastolic de presiune. Dar presiunea sanguină poate fi măsu- 
rată azi cu ajutorul unor aparate electronice şi afișată numeric sau grafic. 
Debitmetrele folosite sînt cele electromagnetice în vase largi. Găsim în 
fază de aparat deja realizat debitmetrul cu ultrasunete! (pe bază de 
efect Doppler), un aparat complex asistat de tehnici de prelucrăre a da- 
telor (convoluţie, deconvoluţie) astfel încît este posibilă și obţinerea pro- 
filului vitezelor într-un vas sanguin. Aceasta este o tehnică neinvazivă 
şi deci cerută cu prioritate într-o cercetare medicală. Foarte interesante 
sub aspectul informaţiei căpătate sînt studiile legate de curbele de spă- 
lare a unor trasori interpretate pe baza modelelor compartimentale în 
legătură cu patul capilar. S-a ajuns la un studiu cantitativ al transportului 
de droguri prin peretele capilar, studiindu-se modalităţile de influen- 
ţare a permeabilităţii capilare. 


Fig. 1.3. Multianalizor complex 


În domeniul analizei sîngelui au fost realizate instalaţii automate şi 
semiautomate de analiză; de asemenea s-au realizat aparate spectrale 
adecvate acestui domeniu (microcolorimetre, microspectrofotometre) cu 
terminale la un sistem de prelucrare a datelor. 


1 detalii privitoare la folosirea US în medicină în [15] 


22 


1.3.8. Trecînd la funcţiile pulmonare se impune de la început studiul 
cantitativ de fineţe al schimbului de gaze la nivel alveolar. Pentru măsu- 
rători de concentraţii de O, dizolvat s-au realizat electrozi polarografici 
miniaturali ca şi dispozitive pentru studiul compoziţiei gazelor expirate. 
A fost concepută şi există o aparatură adecvată pentru studiul vitezei 
de respiraţie (volum de gaz/min.), a factorului de umplere și a rezisten- 
ei căilor respiratorii. 

1.3.9. Bioingineria şi-a găsit un domeniu deosebit de util de aplicare 
în tehnicile de anestezie-reanimare. După cum este ştiut anestezia se 
realizează în mod curent prin inhalarea unei mixturi de gaze aleasă con- 
venabil. Este necesar de monitorizat concentraţia fiecărui gaz în timpul 
intervenției. Toate gazele de interes, cu excepţia O, și Np, au benzi de 
absorbţie în IR. (infraroșu) ; deci poate fi măsurată concentraţia, ana- 
lizind cu senzori termici spectrul de IR. Efectul temperaturii ambiante 
se poate elimina folosind dispozitive diferenţiale. Şi alte tehnici cum ar 
fi spectrometria de mase, oximetria, polarografia vin să completeze arse- 


Fig. 1.4. Vedere generală a unui sistem termografic 


nalul de metode actuale pentru măsurarea concentraţiilor de gaze în ames- 
tecul respirator. 

1.3.10. În obstretică şi ginecologie, biotehnologia a modificat vechea, 
tradiţie. Înregistrarea EOG şi EEG a fătului, a presiunii uterine, a vite- 
zei de contracție a uterului se realizează azi în mod aproape curent. 
Se folosesc de asemenea explorări cu ultrasunete pentru a ,,vedea” fătul 
înainte de naştere. 

1.3.11. Una dintre cele mai interesante preocupări de biotehnologie 
este şi studiul instrumental al activităţii creierului. Activităţile electrică 
şi electromagnetică a creierului au devenit în ultimul timp teme de stu- 
diu preferate, aceasta şi în legătură cu testarea unor parametri mai puţin 
cunoscuţi de ex. psihotronica. 

În studierea EEG (eleetroencefalogramă) biotehnologia a fost confrun- 
tată cu problema studierii semnificației modificării diverselor ritmuri 
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ca și cu problema înregistrării cîmpurilor electromagnetice la o anumită 
distanță de scalp. Amplificatoarele speciale cu elemente supracondue- 
toare au fost realizate în acest scop în citeva centre din lume. Rezulta- 
tele cercetărilor sint deosebit de interesante punindu-se în evidență o 
emisie de unde electromagnetice la distanţe de ordinul zecilor de mili- 
metri de cap. În mod curent însă se analizează activitatea, creierului (pe 
mai multe canale) în special ritmul æ care este considerat ca măsură a 
stării de activitate normală. Tehnologia este contruntată cu problema 
grea a eliminării zgomotelor de fond ; analiza undelor EEG reclamă tehnici 
matematice şi electronice de filtrare, mediere şi corelaţie pentru extragerea 
informației semnificative. Tehnicile actuale permit; şi o pătrundere în inte- 
riorul creierului (echoencefalografia ultrasonoră) pentru a depista even- 
tuale modificări structurale. 

Există boli psihice (nevroze, epilepsie etc.) care beneficiază de pe urma 
unor tratamente cu instalaţii speciale în montaj de biofeedback. Stimuli 
vizuali şi auditivi sineronizaţi cu EEG, îl ajută pe individ să-și corec- 
teze ritmul a. 

1.3.12. Un alt domeniu deosebit de interesant de aplicare a biotehno- 
logiei este radiobiologia, radioterapia şi medicina modernă. Folosirea 
razelor X în scop de diagnostic şi tratament ca şi folosirea trasorilor ra- 
dioaetivi în scop de diagnostic reclamă pe de o parte o tehnologie com- 
plexă iar pe de altă parte, vaste cunoștințe dintr-o ştiinţă de frontieră : 
radiobiologia şi medicina nucleară. Tratamentele cu radiaţii ionizante 
în cancerele pielii, de pildă, necesită cunoaşterea legilor de interacţie a 
sistemelor moleculare, supramoleculare şi celulare cu cimpul de radiaţie 
ionizantă. Folosirea contorilor de scintilaţie și a unor instalaţii complexe 
de explorare (scintiscan) a permis investigarea unor regiuni interioare 
din organismul uman prin tratarea cu izotopi radioactivi. Aceste tehnici 
completează arsenalul de metode de vizualizare a situaţiilor patologice (can- 
cer, calculi renali etc.). Acest domeniu constituie un cîmp de mare per- 
spectivă pentru viitor. 

1.3.13. Vorbind despre relaţia biotehnologie-chirurgie, trebuie spus 
că atît în chirurgia cardiacă cît și în neurochirurgie, este de o deosebită 
importanță, pentru chirurg de a avea la îndemină (pe un display de pre- 
ferinţă) variațiile în timp a parametrilor vitali ai pacientului. Acest lucru 
este azi posibil cu ajutorul tehnicilor electronice de afişaj și calcul. De 
asemenea înlocuirea temporară a inimii cu un automat (inima artifici- 
ală) permite intervenţii care altădată nu erau de sperat. Implantul, trans- 
plantul de organe, rinichiul artificial sint tot atitea mari realizări care 
fără contribuţia masivă a tehnologiei moderne nu s-ar fi realizat. Subli- 
niem în mod deosebit cercetarea legată de crearea unor noi biomateriale, 
necesare transplantelor cardiace, osoase ete. 


1.4. Relaţia Biotehnologie-modelare-tehnică de calcul! 


1.4.1. Pentru a ilustra legătura este suficient de arătat că în general 
informațiile obţinute sub formă analogică sînt supuse unor prelucrări 
şi aduse pînă la urmă la formă numerică pentru a putea fi preluate de 


1 vy, 162], [75], [51], [56] [59]; [78]. [98], [106], [11], [122] 
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calculatoarele numerice. De pildă în -cazul analizei EEG analiza: cuprinde 
despărțirea celor. 4 ritmuri, auto şi intercorelaţia undelor, histograme de 
amplitudine, unghiuri de fază, spectrul- densităţii de putere a semnalu- 
lui. În altă ordine de idei, un domeniu deosebit: de interesant; este cel al 
tehnicilor de recunoaştere a formelor, lucru posibil azi cu ajutorul calcu- 
htoarelor, (tehnici de recunoaştere de semnale, de recunoaștere de celule, 
cromozomi etc.). De asemenea grafica de calculator va intra din ce în 
ce mai mult în uzul comun prin posibilităţile de vizualizare în trei dimen- 
siani a unor modele. 


1.4.2. Dar una din cele mai de preţ metode, evidenţiată mai ales în 
ultimul timp, este simularea au ajutorul calculatorului. Transferarea 
unei ipoteze din cadrul verbal obișnuit, în termenii unui model mate- 
matic şi apoi testarea modelului, ajustarea lui în această fază determi- 
marea coeficienţilor care-l fac adecvat realităţii pe care vrea s-o repre- 
zinte, fac ca metoda simulării să reducă costul cercetărilor să dea la o 
parte ipoteze greşite înainte de a fi puse în mişcare mijloacele financiare 
pentru testarea experimentală ; se obţine o economie de timp şi evitarea 
anor piste care nu duc la rezultate pozitive. În simulare, un mare rol 
într-o primă etapă îl au calculatoarele analogice. Există un domeniu creat 
de inginerii de sisteme care se ocupă cu analiza sistemelor de control 
biologice şi cu modelarea, acestora astfel încit simularea să poată fi posi- 
bilă. Sistemele respective pot fi studiate în condiţii extreme fără cheltu” 
ieli materiale. Dar calculatorul poate ajuta elinieienii în organizarea spi“ 
talelor şi în diagnosticul automat, aplicaţii mari ale informaticii în medi- 
cina modernă. Pentru înţelegerea, sistemelor complexe este necesar să 
facem apel la noţiuni diferite de cele folosite în ştiinţele „elasice”. Cu 
alte cuvinte, trebuie să trecem de la cantitativ la calitativ, păstrind toto- 
dată întreaga rigoare ştiinţifică. Acest lueru se aseamănă cu fenomenul 
matematic al trecerii analizei spre topologie și se pare că marile pro- 
grese obținute sînt fundate pe considerente de ordin topologic. 

1.4.3. Nu putem însă matematiza toate fenomenele şi observaţiile 
biologice. Matematica constituie doar sintaxa limbajului interdisciplinar. 
Este necesară o nouă semantică pentru această nouă gramatică a ştiinţei. 

Atunci cînd matematica operează cu ecuaţii, ea face abstracţie de 
semnificația particulară a unor variabile sau a unor parametri, cu ex- 
cepţia cazului cînd ele aparţin unor mari categorii (mărimi scalare, vec- 
toriale, tensoriale, operatori diverşi etc.). 

Semantica limbajului interdisciplinar trebuie să ştie să pună în ecuaţie, 
adică să elaboreze un nivel conceptual coerent şi valabil pentru un grup 
de discipline cît mai larg posibil. 

Este necesară, deci, o importanţă crescută ce trebuie acordată axio- 
maticii ce reprezintă domeniul frontieră între epistemologie și matema- 
tizare. 

1.4.4. Pentru studentul în formare, biotehnologia reprezintă așadar 
în ultimă instanţă dialogul între inteligență și materie. Ea metabolizează 
informația tehnologiei privind starea fenomenului studiat, sinteza date- 
lor cunoscute cu cele nou obținute, furnizind în final indicaţiile cele mai 
apropiate procesului de optimizare a fenomenelor vieţii. Folosind mode- 
larea biomatematică, şi în acest scop apelind în special la logica simbo- 
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lică, algebra booleană, teoria algoritmilor, teoria matematică a informa- 
iei, teoria reglării automate, cercetarea operaţională, teoria grupurilor, 
a grafurilor etc., ea își creează continuu un limbaj nou propriu care tre- 
buie însușit; şi dezvoltat. 


1.4.5. Una dintre metodele cele mai eficiente folosite în aceste studii 
este modelarea. 

Modelarea, ca metodă de investigare este cunoscută şi utilizată de foarte 
multă vreme. Modelul, într-o primă aproximaţie este conceput ca 0 „co- 
pie” cît mai fidelă a unei structuri reale, cu deosebirea că informația 
care stă la baza structurii reale nu este adesea cunoscută, ci cel mult 
intuită de cel care realizează modelul. 

La baza oricărei modelări se află o metodă generală de descriere a 
realităţii, metodă a cărei aplicare consecventă permite descrierea for- 
mală riguroasă a unor activități de sistem. O mulțime structurală de 
acţiuni orientate permite definirea unui comportament al modelului. 
Descrierea modelului, atit din punct de vedere al datelor de intrare şi 
ieşire cît şi al comportamentului în diverse situaţii se poate face cu aju- 
torul unui aparat matematic riguros. De complexitatea acestui aparat; 
depinde în mare măsură valoarea cognitivă a modelului. Un model este 
cu atît mai cuprinzător cu cît folosește un aparat matematice mai puter- 
nic și mai nuanţat, iar folosirea lui se face cu mult discernămînt din par- 
tea agentului modelator. Intervenţia umană în aplicarea creatoare a 
unei metode de modelare apare în acest caz esenţială în determinarea 
adecvării la realitate a modelului. 

Gradul de similitudine între comportamentul modelului și cel al sis- 
temului real este determinat de natura informaţiilor furnizate observa- 
torului exterior. Acestea pot fi informaţii foarte precise sau numai esti- 
mări globale ale evoluţiei sistemului. Fără a intra în amănunte amintim 
că descrierea unui model se poate face sistematic prin următoarele ele- 
mente : 

— o clasă proprie de operatori; 

— secvenţe de aplicare a operatorilor; 

— un tip de răspuns la stimul. 

La anumite clase de sisteme se evidenţiază în mod deosebit operatorul 
de memorare ; în acest caz tipul și dimensiunea memoriei devin elemente 
de caracterizare importante. 

De obicei, în modelarea unor sisteme complexe apare conflictul dintre 
volumul mare de informaţii de intrare/ieșire şi precizia ridicată cerută, 
la determinarea comportamentului sistemului ; pe de altă parte, existenţa 
unui volum mare de operaţii determină un timp de răspuns al mode- 
lului mult inferior timpului de reacţie al sistemului real. Rezolvarea 
acestor conflicte în cazul unui model determină inteligenţa modelului, 
o îmbinare creatoare între inteligența metodei şi cea a modelatorului. 
În acest context, nereușita unei modelări nu poate fi pusă numai pe seama, 
celui care realizează modelul ci şi datorită unei metode de investigare 
nepotrivite. 


1.4.6. Conceperea şi descrierea formală a unui model este adesea o 
activitate care rezolvă problemele numai pe jumătate. Următorul pas 
este de a vedea, dacă modelul ,„merge” şi cît de bine acest comportament mo- 
delează sistemul real. 
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În cazul unor modele mai simple sau care necesită numai estimări 
globale ale comportamentului, operaţia de mai sus se poate face cu aju- 
torul unui aparat logico-matematie. În acest caz, funcţionarea, teoretică, 
a modelului echivalează cu o funcţionare reală. La modele mai complexe, 
o demonstrare pur teoretică a funeţionabilității modelului conform cu 
realitatea nu este posibilă. Atunci se recurge la simularea unui model 
pe o anumită structură reală. Ne vom referi la simularea modelelor pe 
calculator, acest tip de simulare fiind cel mai des folosit în practică, deși 
nu și cel mai potrivit în toate situaţiile, aşa cum se va vedea, mai departe. 


1.4.7. Sistemele de calcul sînt și ele tot modele, produse ale minţii 
omeneşti, concepute în scopul rezolvării unor clase foarte largi de pro- 
bleme specifice activităţii umane. Ca orice model, o maşină de calcul 
are propria, sa inteligenţă, o descriere riguroasă a datelor de intrare/ieșire, 
a operatorilor valizi în sistem, a structurilor de memorare şi a timpului 
de răspuns. Orice model capătă prin simulare un suport fizic de reali- 
zare, care îi permite efectiv să funcţioneze conform definirii sale formale. 

Adesea, descrierea unui model este atit de diferită faţă de cea a struc- 
turii de calcul pe care este simulată, încît implementarea efectivă pre- 
supune conversia în mai multe etape a caracteristicilor modelului. Lim- 
bajele de programare, prin marea lor maleabilitate, permit conversia 
corectă a, claselor de operatori şi a întregii structuri a modelului. Alţi 
parametri, cum ar fi timpul de răspuns și structurile de memorare au 
adesea de suferit din această conversie. 

Între model şi maşină se stabileşte o interdependenţă reciprocă, hotă- 
ritoare în obținerea unor rezultate de calitate. Se vorbeşte asttel de mode- 
le ce se pretează la o simulare pe calculator, simulare caracterizată prin 
calitate şi eficiență. Dimpotrivă, inteligența maşinii este adesea orien- 
tată să răspundă cel mai bine simulării unor clase de modele, determi- 
nind o orientare a mașinii pe aplicaţie. Astfel structurile hardware și 
software ale unui sistem de calcul nu rămîn indiferente la caracteristi- 
cile structurilor modelate. Transpus în termeni biologici, acest lucru se 
traduce printr-o puternică interdependenţă între funcție şi suportul ei 
somatie. În cazurile fericite, în care inteligența modelului şi cea a magi- 
nii se aseamănă, nivelele de conversie sînt eliminate şi odată cu ele şi 
posibilităţile de deformare a informaţiilor din sistem. 

O aplicaţie este adesea atit; de legată de suportul ei fizic de realizare 
încît este foarte greu de stabilit unde începe una şi unde stirșeşte cealaltă, 
Inteligența modelului şi cea a maşinii sint atît de strîns legate, încât; nu 
putem să ne dăm seama uneori, în cazul unei nereuşite, care din ele este 
de vină. Pentru a determina dacă un model nu este bun, sau dacă maşina 
pe care este el simulat nu este cea mai potrivită, va trebui să cunoaștem 
unele lucruri. 

Modelul de bază este o descriere teoretică formală a sistemului real. 
Din descrierea lui nu rezultă nici o informaţie cu privire la structura de 
calcul pe care el poate fi simulat. Independenţa modelului teoretic față 
de simulare face ca să poată fi implementat pe una sau mai multe structuri 
de calcul. Bineînţeles această implementare va fi mai grea sau mai uşoară, 
după natura acestei structuri, determinînd totodată şi succesul simulării, 


În momentul alegerii unei structuri de calcul pentru simularea mode- 
lului teoretic, acestuia i se asociază un model direct implementabil pe 
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structura respectivă. Din acest moment, modelul de bază este ecranat 
față de observatorul extern, de către realizarea modelului pe structura, 
de calcul. Pentru observator există acum modelul pe calculator; acest 
model va fi testat, modificat, estimat ca performanţe etc. 

Orientarea, atenţiei către acest model pe calculator ne poate duce însă 
şi la unele concluzii eronate. Dacă, rezultatele simulării nu sînt cele aştep- 
tate, sau dacă nu sint prezente toate caracteristicile comportamentale ce 
au fost iniţial modelate, se va considera că modelul nu este bun. Între- 
barea este : care model? De cele mai multe ori vina este dată pe modelul 
teoretic, fără a se ţine seama că cel testat şi găsit necorespunzător este 
modelul pe calculator care nu este decit una din realizările posibile ale 
modelului teoretic. 

În problemele de modelare în tehnică, relaţia, dintre modelul teoretic 
şi realizarea, lui pe calculator este foarte strinsă astfel că raționamentul 
de mai sus este adesea corect : un model teoretice bun trebuie să fie bun 
şi în simularea pe calculator. Nu același lucru se poate spune despre mode- 
lările din alte domenii de activitate cum ar fi medicina, biologia, ecolo- 
gia, sociologia ete. 


1.4.8. Din diversitatea. de exemple ce se pot da vom alege ca exemplu 
modelarea biologică în neurologie, trăsăturile specifice pe care le are fie 
realizarea unor modele ale funcţionării sistemului nervos în general, fie 
modelarea unor funcţii cerebrale individualizate. Activităţile cerebrale 
sînt acţiuni orientate cu o specificitate puternică indiferent dacă acest 
lucru se referă la control şi reglare, la memorare, sau la introducere, pre- 
lucrare şi reorganizare de informaţii. 

Un model teoretic de descriere a unei proceduri cerebrale va cuprinde o 

serie de activități specifice, de operatori care, în principiu, pot fi descriși 
formal. Acelaşi lucru este valabil și în descrierea structurilor de memorare, 
de vehiculare a informaţiilor ete. Se pot deci concepe modele care să încerce 
o descriere a modului în care creierul uman rezolvă anumite clase de pro- 
bleme. Modelul teoretie odată conceput, este uşor a trece la implementarea 
lui pe calculator. Avînd în vedere marea eficienţă cu care mintea omenească 
este capabilă să rezolve probleme foarte complicate, ne-am aştepta ca 
modelul pe calculator să fie mult mai eficient decit procedurile pe calcu- 
lator obişnuite care rezolvă curent aceleași probleme. 
* În acest punct al experimentului se poate produce o surpriză neplă- 
cută ; procedurile cerebrale sînt mai puţin performante decît cele ale 
calculatorului. Se poate crede că inteligența. naturală este învinsă de 
inteligenţa artificială a maşinii. Este oare acest lucru adevărat? Este 
modelul de bază greşit ? Care este explicaţia acestei performanţe scăzute ? 
Explicaţia, este simplă în momentul în care ne amintim că de fapt lucrăm 
cu două modele ; cel teoretic şi cel implementat pe calculator. 

Aşa, cum am arătat mai înainte, relaţia dintre funcţie şi structură este 
foarte puternică, determinînd o condiţionare reciprocă. La sistemele bio- 
logice această interdependență, este şi mai accentuată din cauza carac- 
terului evolutiv specific al sistemelor, evoluţie în care structurarea pro- 
babilistică tace ca funcția să nu poată fi complet desprinsă de suportul 
somatie. 
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Procedurile cerebrale nu fac nici ele excepţie de la această regulă. Ele 
sau structurat de-a lungul timpului pe un suport neuronal specific ; 
acest suport este o structură „hardware”, cu caracteristici bine determi- 
pate, cu operatori proprii și o funcţionare specifică. Suportul neuronal 
apare astfel ca structura optimă de implementare a unei proceduri cere- 
brale. În această relaţie dintre procedură şi structură trebuie căutată 
performanţa deosebită a sistemelor biologice. 

Deosebirea dintre model şi realizarea lui pe o structură, fizică apare 
esențială, ca principal factor ce determină viabilitatea unui model. Faptul 
că simularea pe calculator a unor modele de proceduri cerebrale duce la 
performanţe mai scăzute, nu demonstrează ineficiența acestora, ci slaba 
lor performanţă pe o structură care nu le este specifică. 

Reciproca poate fi de asemenea adevărată ; este oare performantă inver- 
sarea matricilor cu ajutorul calculatorului sau cu ajutorul reţelelor neu- 
ronale? La această întrebare răspundem tot cu o întrebare : Oare inver- 
sarea, matricilor este o operaţie specifică sistemelor biologice? 


1.4.9. O modelare biotehnologică viabilă impune necesitatea unei 
duble modelări : modelarea funcţiei respective şi modelarea, suportului ei 
structural astfel încît în timpul modelării relaţia funeţie-struetură să 
fie păstrată ; aceasta elimină importante distorsiuni în circuitul informa- 
țional al procesului de testare a modelului. 

Exemple de abordare biotehnologică a unor sisteme biologice pot fi 
foarte numeroase şi de o mare diversitate. Scurta enunțare de pină acum 
a unora din problemele ce apar în modelarea sistemului nervos şi simula- 
rea, acestor modele pe calculator nu face decit să schiţeze un punct nou 
de plecare în studiul sistemelor vii, sisteme a căror complexitate și pro- 
blematică, depăşeşte cadrul problemelor de tehnică pură. În acest context 
modelarea biotehnologică capătă noi valenţe. Dificultatea ei este mai 
ridicată tocmai din aceste considerente. Este greu a ne mulțumi să conce- 
pem modele fără a ne pune întrebarea dacă ele sînt adecvate unei simu- 
lări pe calculator. Iar dacă simularea pe calculator este o metodă curentă 
şi comodă, metodologia de testare a modelelor pe calculator şi procedu- 
rile de interpretare a rezultatelor simulării trebuie să poarte amprenta 
rezervei pe care o avem în momentul în care, în mod conștient, separăm 
o funcţie de suportul ei natural. 

Modelarea, biotehnologică în ultimă instanţă, necesită un efort supe- 
rior de gindire şi analiză; ea ne învaţă să privim funcţia şi structura ca 
an tot unitar, în care funcția este o reflectare a structurii, iar structura, 
o funcţie a funcţiei, conferind un comportament şi o filozofie proprie 
sistemelor biologice. 

1.4.10. În privinţa utilizării computerelor în biotehnologia, şi ingine- 
ria medicală se pot considera două direcţii : 

1 — Aplicaţii de gen statistico-economice medicale (se poate folosi 
limbajul COBOL, datorită volumului mare de date prelucrate). 

2 — Aplicaţii ştiinţifice complexe (în care caz prelucrarea datelor este 
mai laborioasă, dar volumul datelor nu este prea mare). 

În ceea ce priveşte prima situaţie ne putem referi la : 

— Aplicaţii în gestiunea şi evidenţa spitalelor, în special în legătură 
cu evoluţia situaţiei bolnavilor, stării aprovizionării cu medicamente, 
evidența personalului ete. 
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— Evidenţe în cadrul spitalelor sau a institutelor de cercetări de tip 
biomedical, rezultatelor observaţiilor, analizelor şi examenelor delaboraitor. 

— Problema diagnosticului automat în vederea realizării căruia se 
creează bănci de date în domenii ale medicinii (pe boli, simptome, sin- 
droame ete.) 

La acest capitol există multe încercări şi realizări. Se preconizează 
consultarea băncii de date medicale în vederea localizării şi precizării 
cit mai corecte a bolilor şi a datelor individuale a pacienţilor. 

— Statistici de interes științific sau de interes documentar (numărul 
bolnavilor intraţi și ieşiţi într-o anumită perioadă, clasificarea lor pe 
boli şi simptome, caracteristici ale distribuţiilor statistice privind diferiţi pa- 
rametri de interes biologie sau medico-social. 

— Evidenţa economică în domeniul farmaceutic. + 

Varietatea preocupărilor în cel de-al doilea caz este și mai mare; $ 

— Modelări ale fenomenelor şi sistemelor biologice. 

— Simulări — folosind modelările matematice ale teno mendor "vieții 

în vederea studierii, controlării şi optimizării lor. 


1.4.11. Iată de pildă citeva exemple : 

Folosind tehnica PERT, se urmăreşte obţinerea drumului critice în 
programarea optimă a activităţilor unui spital (îngrijirea bolnavilor, 
lucrări de amenajare şi modernizare a unor laboratoare, evidenţa auto- 
mată a parametrilor analizelor de laborator în decursul evoluţiei bolii 
şi a tratamentului ş.a.m.d.). Se concep formulare tipizate care sînt după 
completare prelucrate şi păstrate în memoria calculatorului. 

ntr-un alt model, bolnavul poate fi interogat de calculator direct, 
formulind răspunsul fie prin înscrierea unor mesaje simple la ùn teletype, fie 
ajutat de un operator (tehnician), sau prin înregistrarea directă a vocii. 

În diagnosticarea automată se încearcă exprimarea matematică a feno- 
menelor biomedicale, găsirea unor corelaţii directe sau indirecte ete. 
S-au pus la punct algoritmi programabili pe calculator, implementaţi 
care sint capabili — cu ajutorul instrumentaţiei de măsură adecvate — 
să efectueze identificarea unor parametri biologiei în special în domeniul 
EEG, EKG şi EM, încereîndu-se o caracterizare globală din punct de 
vedere electric a organismului uman. 

Rezultatele unor simulări pe calculator se folosesc în terapia radio- 
biologică (trasarea izodozelor pentru calculul expunerii pacienţilor) pentru 
fiabilitatea abordării decisive în tumoroterapie cu neafectarea zonelor 
sensibile, sănătoase. 

Probleme de mare interes ştiinţific privese extragerea informaţiilor 
utile din semnalele obţinute de la aparatele de măsură sensibile (filtra- 
rea informaţiei, înlăturarea zgomotelor de fond, a componentelor parazite). 

Resursele micro-ealculatorului sînt folosite pentru culegerea în timp 
real a datelor obţinute în cercetare (analizoare de amino-acizi, pH-metre, 
gaz cromatografe, spectrofotometre numărătoare de particule, aparate de 
măsură în neurofiziologie, ditractometre, spectrografe de masă etc.). 
Asemenea cuplaje funcţionează cu mare eficienţă şi randament, înlocu- 
ind munca a mulţi cercetători. 

Este evidentă prin urmar6, importanța calculatoarelor pentru bio- 
tehnologie şi se justifică, credem, inaugurarea primului curs de biotehno- 
logie la facultatea de automatică. 
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Capitolul 2 


t 


Xe Teoria informaţiei şi studiul sistemelor vii 


2.1. Introducere 


2.1.1. Scurt istoric. Fluxul de idei care a dus la teoria matematică a 
informației porneşte de la lucrările lui L. Boltzman (1872) cînd se leagă 
pentru prima dată entropia unui sistem de gradul său de dezordine ; 
“rece prin lucrările lui Fisher R. A. (1922), care propune o definiție canti- 
řativă a, informației conținute în datele experimentale, susceptibile de 
a fi tratate prin metodele statisticii ; problema lui Boltzman este preluată 
si adîncită de Z. Szilard (1929). Găsirea unei măsuri pentru informaţia, 
nsmisă i-a preocupat intens pe cei ce s-au ocupat de telecomunicații 
si rezultatele apar în lucrările lui R. V. L. Hartley (1928), D. Gabor 
1946), N. Wiener (1948), D. M. Mac. Kay (1950). Dar numai lucra- 
rea lui 0. E. Shannon din 19481 dă pentru prima dată o măsură adec- 
zată a informației, punînd bazele teoriei matematice a informaţiei. Acest 
articol original se limitează la problemele canalelor de telecomunicaţii. 
Împreună cu un articol al lui W. Weaver formează fundamentul cunos- 
entei cărţi „A mathematical theory of comunication“* (1948). În acelaşi 
an apare şi cartea lui N. Wiener „Cibernetica“ care expune bazele unei 
iinţe generale a controlului și comunicaţiei în organism și mașină, con- 
finind preliminariile teoriei generale a informaţiei, în timp ce lucrarea 
iui Shannon dă o formulare riguroasă teoriei despre informaţie pe baza 
teoriei probabilităților. 

Cele două lucrări s-au completat armonios și stau la baza ciberneticii 
în forma ei modernă. 

În jurul anului 1950 se înregistrează o bogată literatură privind apli- 
carea, teoriei informaţiei, proaspăt create în mai toate disciplinele (fizică, 
biologie, psihologie, lingvistică, neurocibernetică etc). Pentru fizicieni 
L. Brillouin analizează în cunoscuta sa carte „La science et la theorie 
de Yintormation“* implicaţiile teoriei informaţiei pentru fizică stabilind 
amana 

1 v, Shannon C. E., A mathematical theory of communication, Bell Syst. Tech. J. (1948) 
27 pp. 379 — 423; 623 — 656; și de asemenea [124]. 
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legătura, bănuită mai demult, între entropia fizică şi cantitatea de infor- 
maţie în sensul lui Shannon. În scopul satisfacerii interesului biologilor 
pentru aplicaţiile teoriei informaţiei s-au organizat congrese interna- 
tionale şi s-au scris articole de sinteză dintre care amintim pe cel al lui 
H. Quasiler. 

Din cauza limitărilor ei (sub forma iniţială), aplicarea teoriei infor- 
maţiei la sistemele biologice a cunoscut în jurul anilor 1960 o perioadă 
de stagnare, depăşită în scurt timp ca urmare, pe de o parte, a rafinării 
teoriei astfel, încit să poată fi folosită la sisteme cu un grad de comple- 
xitate foarte mare, iar pe de altă parte a sprijinului dat de dezvoltarea 
în ultima decadă a termodinamicii proceselor ireversibile. 2 

2.1.2. Aplicarea teoriei informației la studiul sistemelor biologice a 
fost concretizată în numeroase lucrări privind probleme dintre cele mai 
diverse. 1) 

Desigur, în acest capitol, nu vom putea epuiza întreaga mişcare de 
idei antrenată de apariția teoriei informației. Vom încerca însă, să punem 
la îndemîna cititorului interesat unele implicații importante ale teoriei 
informației în înțelegerea sistemelor vii. 

După o scurtă trecere în revistă a conceptelor de bază §§ 2.2. — 2.4. 
se trece la discutarea unor probleme cum sint : estimarea cantității de 
informație conținută în organismele vii, informație genetică, problema 
îmbătrînirii, precum şi organizarea ființelor vii văzută prin prisma teo- 
riei informației. 

Deşi unele concluzii la care se ajunge aplicind teoria informației sînt, 
discutabile, abordarea studiului ființelor vii în cadrul conceptual al teo- 
riei informației conduce la modele clare, sugestive, formalizabile, furni- 
zînd imagini unificatoare adecvate asupra unor sisteme atît de complexe, 
cum sînt cele biologice. 


2.2. Cantitatea de informație. Formula lui Shannon 


2.2.1. Noțiunea de informație s-a desprins treptat din studiul com-- i 
parativ al diferitelor sisteme vii şi nevii (în special a celor de comandă- 
şi control). În toate sistemele de care se ocupă cibernetica 2 , ceea ce pune 
în funcțiune sistemul, ceea ce „cireulă” în sistem, este informaţie. Conţi- 
nută în semnal, cuasiindependentă de latura energetică a proceselor è 
aceasta poate fi obținută, transmisă, transformată, păstrată, recepțio- 
nată sau folosită. Informația reprezintă, deci, elementul esențial atunci 
cînd ne ocupăm de studiul sistemelor de comunicație oricare ar fi natura 
acestora. 

Figura 2.1. reprezintă o schemă simplificată a unui sistem de comandă, 
iar figura 2.2. schema unui sistem de comunicație. În figura 2.3. se dă o sche- 
mă informațională specific biologică : transmiterea informației ereditare. 

În toate aceste sisteme circulă informație codată într-un anumit mod, 
astfel încît perturbațiile survenite să aibă o influență cît mai mică, asu- 


1 De văzut bibliografia dată în H. Atlan [8] şi [118] ETAO 


2 Vezi lucrarea lui N. Wiener [136] 3 
3 Pentru disocierile între semnal, informație, energie vezi I. Angheloiu, E. Oancea [5] 
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pra mesajului transmis. Pentru fiecare sistem cibernetie în parte, infor- 
maţia are o anumită valoare, problemă care nu va intra în discuţiile 
noastre, deşi este deosebit de interesantă şi actuală. 


Canal de legătură oineciă 
[nformatie de comandă 


Organ 
de a 


Prelucrarea informatiei 
destare în informatie 
de comandă 


Conal de legătură inversă 
Informatie de stare 
Fig. 2.1. Schema simplificată a unui sistem de comandă 


Semnale. 


Sursă presei | Codare = Emititar | Somes, Canal 


Fig. 2.2. Elementele unui sistem de comunicație 


al ARN, } = Proteină 


Perturbatii 


Fig. 2.3. Transmiterea informației ereditare 


2.2.2. Cuvintului „informaţie” sîntem tentaţi să-i atribuim, apriori? 
un sens larg. Teoria informaţiei (a lui Shannon) centrată pe noţiunea de 
cantitate de informaţie transmisă într-un canal de comunicaţie restringe 
înțelesul termenului de informaţie la o entitate susceptibilă de forma- 
lizare, tratabilă cantitativ. 

tre informaţie şi nedeterminare există o strînsă legătură. Se vorbeşte 
despre o informaţie în sensul real al cuvîntului dacă aceasta înlătură o 
nedeterminare. Cu cit nedeterminarea este mai mare, cu atit va fi mai 
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mare şi cantitatea de informaţie pe care o obţinem cînd aflăm rezulta- 
tul unui experiment dat (ce implică nedeterminarea). Din cauza acestei 
legături între cele două entităţi se poate folosi şi pentru informaţie aceeaşi 
măsură, aceea a gradului de nedeterminare, adică entropia (după Shan- 
non). Informaţia şi entropia nu sînt însă identice. Informaţia poate fi 
considerată nedeterminare înlăturată (ridicată), dar sensul de variaţie 
al nedeterminării este opus sensului de variaţie al informaţiei. 
Dat fiind un experiment caracterizat prin repartiţia : 


(aa da n e erai ae da 21 
z ai e a Sa 


unde «; sînt rezultatele particulare ale experimentului, iar p(i) probabi- 
litatea de apariţie a lui v, cantitatea de informație pe care o obținem 
cînd cunoaştem rezultatul experimentului este dată de formula lui Shan- 
non : 


H(x) = — Y p(li)logap(i) (2.2) 


i=l 


care defineşte entropia experimentului œ şi este egală, de fapt, cu incer- 
titudinea medie asupra rezultatului experimentului. Ca unitate de măsu- 
ră pentru cantitatea de informație s-a propus unitatea bit (binary unit), 
care este gradul de nedeterminare pe care îl conține un experiment ce 
pune în evidență o schemă formată din două evenimente egal probabile. 

De fapt Shannon [124] dă o relație de formă (2.2) în următorul context : 
fie un mesaj a realizat cu simbolurile ya... &n (alfa- 
bet) şi fie p(i) probabilitatea de apariție a simbolului x; (frecvența lui de 
utilizare) relativ la mulțimea de mesaje ce pot fi serise cu alfabetul dat. 
Cantitatea medie de informație pe simbol în mulțimea de mesaje este 
dată de o relație de forma (2.2), iar cantitatea de informație vehiculată 
de mesajul particular 2 este H(x®) = mH(x), unde m este numărul 
de simboluri al mesajului, iar H(x) = — p(i) logap (i), cantitatea medie 
de informație pe simbol în mulțimea mesajelor w. 


2.2.3. Faptul că relația (2.2) este o măsură a nedeterminării se poate 
vedea şi din următoarele proprietăți pe care le vom da fără demonstra- 
penn 3 


1. H(p)> 0; p = (PANPI) 3. i :p(n)) 


2. dacă p(i) = 1, pentru un anumit indice i, atunci H(p) = 0; nu 
mai poate fi vorba de nedeterminare de vreme ce v; se produce în mod 
sigur. 

Å— 


1 Pentru justificările formei: funcției H, a proprietăților sale şi pentru o expunere adecvată 
„a bazelor matematiee ale teoriei informației vezi cartea lui S. Guiașu și R. Teodorescu, Mate- 
matica şi Informaţia, Ed. Științifică Buc. 1965 precum și [49]. 
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n 
3. oricare ar fi p(i) > 0, 1 <i<n, $}, p(i)=1 avem relaţia: 


i=l 


ceea ce revine a spune că entropia este maximă cînd toate probabilită- 
țile sînt egale (în acord cu ideea intuitivă despre nedeterminarea ma- 
ximă). 
+. H(p,0) = H(p) 
5. Fie z şi y două experimente independente, atunci 
H(x,y) = H(x) + H(y) 
În cazul că sint oarecare 
H(x,y) = H(x) + H(yl|x) 


unde H(y|x) este entropia experimentului y condiționat de g. 
Se poate arăta că 


HU) H(y) 


ceea ce traduce faptul că rezultatul experimentului œ poate doar să mic- 
soreze nedeterminarea experimentului y şi nu să o crească. În cazul în 
care experimentele sint independente : 


H(y |) = H(y) 
6. Fiind date două experimente oarecare œ şi y avem : 
H(x,y)< Ho) + H(y) 


iar egalitatea are loc atunci cînd v și y sînt independente. 

Proprietățile lui H, date mai sus, justifică din punct de vedere intui- 
tiv faptul că formula dată de Shannon pentru entropie este cea corectă ; 
în plus, o teoremă de unicitate! arată că măsura nedeterminării este 
toemai cea dată de relaţia (2.2). 

2.2.4. Definiţia cantităţii de informație se bazează pe conceptul de 
probabilitate (frecvență de apariţie) care este o noţiune abstractă. Teo- 
ria astfel elaborată nu include problemele de semnificaţie. Formula (2.2) 
a fost dată pentru scopurile inginerului de telecomunicaţii pe care nu-l 
interesează decit să transmită corect simbolurile unei telegrame, spre 
exemplu, fără să-l intereseze ce semnificaţie va avea ea pentru destinatar. 

Aspectele semantice, fără îndoială, extrem de importante, nu sînt 
„prinse” în formula (2.2) şi vor trebui eforturi de creare cel puţin pentru 
om, a unei teorii a informaţiei incluzînd şi semnificaţia ?. 


1 vezi Guiaşu S., R. Teodorescu, Matematica și informaţia, Ed. ştiinţifică Buc. 1965. 
2 Pentru tentative în acest sens v. Carnap I, T Bar Hillel [12], şi D. M. Mac Kay refe- 
riri în [8] 
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Limitele teoriei bazate pe relaţia lui Shannon se văd şi din clasificarea 
pe care Weaver o face problemelor puse de comunicaţii! și anume : 

a). probleme tehnice subsumate întrebării ; cu ce precizie putem trans- 
mite simbolurile utilizate în alcătuirea unui mesaj. 

b). probleme semantice, unde se pune întrebarea : cu ce precizie simbo- 
lurile transmise vehiculează semnificaţia avută în vedere, și 

c). probleme de eficacitate : care este eficacitatea mesajului purtă- 
tor de semnificație odată recepționat asupra destinatarului avut în vedere. 
Teoria lui Shannon se ocupă numai de problemele tehnice, lăsînd în afară, 
problemele de tip b) şi c). 


2.2.5. O altă limitare a aplicabilităţii funcţiei H apare în următorul 
context. S-a atras atenţia 2 că între cantitatea de informaţie a sisteme- 
lor organizate ca măsură a organizării (sau complexităţii) și cantitatea, 
de informaţie transmisă trebuie făcută o distincţie. Funcţia H este adecvată 
pentru scopurile de transmisie a informaţiei şi mai puţin adecvată cînd este 
vorba de măsurarea cantității de informație a sistemelor organizate. 
Dacă totuși, se încearcă aplicarea teoriei bazate pe funcția H trebuie 
subliniat că aplicarea, ei se poate face în cazurile în care procesele sto- 
chastice avute în vedere sînt staţionare şi ergodice, adică ansamblul de 
evenimente să fie statistic omogen. Dacă un sistem considerat ca ansam- 
blu de evenimente se asimilează cu o mulțime de simboluri constituind 
un mesaj, implicit avem în vedere o transmisie de informaţie de la siste- 
mul constituit de aceste evenimente către observator. Astfel pusă pro- 
blema, formula Shannon se aplică la măsurarea cantităţii de informație 
transmisă pe canalul sistem — observator şi este asimilată cu cantita- 
tea de informaţie a sistemului. Imaginea este tentantă, dar condiţiile 
de staţionaritate şi de ergodicitate a ansamblului statistic care este mesa- 
jul, sînt discutabile. Testarea acestora ne duce departe în analiza natu- 
rii sursei. Speculaţiile pe această temă 3 sînt interesante însă ele trebuie 
privite cu rezerva cuvenită *. 


2.3. Probleme ale transmisiei informaţiei 


2.3.1. Transmisia eficientă a informaţiei pe canalele de comunicaţie 
implică rezolvarea unor probleme teoretice şi practice dificile. Dintre 
acestea, vom alege spre a fi discutate, pe scurt următoarele : problema 
codurilor și teorema canalului fără zgomot, problema transmisiei în pre- 
zența zgomotului pe canal şi legat de aceasta teorema canalului cu zgo- 
mot; pentru lărgirea ariei de aplicare a teoriei transmisiei, incluzind şi 
unele canale biologice, este necesară o generalizare a noţiunii de canal de 
comunicaţie ; în legătură cu aceasta ne vom referi la ideile interesante 
ale lui Ashby R. condensate în teorema, varietăţii indispensabile. Vom 
încerca să dăm o astfel de formă teoriei, încît să poată fi aplicată pro- 
blemelor biologice. 


1 După H. Atlan ([8], pag. 19). 

2 v, Atlan H, [8] 

3 Pentru detalii v. Atlan H. [8] 

4 Asupra acestei probleme vom reveni în $ 2.4. 
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2.3.2. Canalul fără zgomot. Cerinţa care se impune la transmiterea 
unui mesaj este aceea de a-l transcrie dintr-un alfabet (de obicei cel al lim- 
bii naturale) în acelaşi mesaj scris într-un cod!, (în particular în alfa- 
betul binar cu simbolurile 0 şi 1). Această problemă implică răspunsul 
la două întrebări. Prima, se referă la avantajele și dezavantajele diver- 
selor moduri de codare; cea de a doua, priveşte formularea unor legi 
care să permită alegerea între aceste moduri de codare, sau mai precis, 
care este numărul minim de simboluri binare care prin reunire să poată 
coda, fără echivoc literele unui alfabet dat. Vom căuta răspunsurile în 
mai multe situaţii : 

a). Să considerăm cele N litere ale unui alfabet dat pe care vrem să 
le codăm prin simboluri binare (0 și 1). Să găsim, deci, numărul ķ al aces- 
tor simboluri necesare pentru a transcrie fără echivoc în limbaj binar 
cele N litere. 

Mai întîi se poate verifica uşor că din k simboluri binari se vor realiza 
2* secvenţe distincte, fiecare secvenţă avînd k simboluri şi care pot repre- 
zenta de exemplu o literă anumită. Deci, numărul ķ de simboluri cerut 
de problemă este rezultatul logaritmării expresiei 2* = N, astfel : 


k = log, N 


Consecință : dacă N este de forma 2%, unde q este un număr întreg, atunci 
k este întreg. 

(Ex. un alfabet de 16 litere se codează fără echivoc prin grupa de 4 sim- 
boluri binare; nu există niciun fel de dificultate la codare). 

b). Dat fiind că literele unui alfabet nu au aceleaşi probabilități de 
folosire într-un mesaj, ideea a fost să se aloce mai puține simboluri pen- 
tru literele mai probabile şi mai multe pentru literele mai puțin proba- 
bile (adică cu o frecvență de apariție mai mică). Pentru a nu se produce 
confuzie la decodare, trebuia introdusă o regulă de codare. Ea este cu- 
noscută sub numele de metoda Fano? şi constă în următoarele : se divi- 
zează mulțimea literelor de codat în 2 clase; pentru prima se efectuează 
simbolul 1 ca prim simbol binar, iar la cealaltă zero (0) ca prim simbol. 
Apoi fiecare clasă în parte se divide, la rîndul său, în două subclase, afec- 
tind simbolul 1 pentru prima subclasă și 0 pentru cea de a doua, și aşa 
mai departe. Fie de codat literele A,B,0,D, puse în ordinea de desereş- 
tere a frecvenței de apariție. Metoda Fano furnizează următoarea codare : 


AR 1 

aB e dai 
0 001 
D 000 


Secvența 0 1 1 0 0 1 0 1 reprezintă de fapt B A C B. 


1 Din motive de complexitate nu discutăm aici alte coduri ; pentru detalii v. 15]. 
2 v, detaliile în [8] é 
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Un maxim de economie folosind codarea Fano poate fi realizat prin diviza- 
rea de fiecare dată a literelor unei clase în subclase a căror probabilităţi 
să fie cît mai apropiate cu putință. Vom pune şi în acest caz problema 
calculului numărului mediu de simboluri binare necesare pentru a coda 


fiecare din cele N litere ale unui alfabet de plecare. Să admitem pentru 
gap e e a = A îi : LM 
simplificare că probabilitățile p(5) ale literelor sînt de forma p(î) = F , 


unde k; este un întreg pozitiv. 
Deci : 
kı = — logep(î) 


În acest caz numărul mediu de simboluri binare utilizate pentru un alfa- 
bet de N litere este: 


N. N 
3, pki = — Y plilogap(i) (2.3) 
tal i=l 
care este tocmai formula lui Shannon. 
Rezultatul de mai sus este adevărat indiferent dacă N este sau nu 
număr întreg de forma 2* (k număr întreg), cu condiția ca p(i) să fie putere 
T 


întreagă a lui T 


c). Dacă literele de codat nu sînt echiprobabile, iar probabilitățile 
lor nu sînt puteri întregi de 1/2, numărul mediu de simboluri binare pe 
literă de codat este dat tot de relația (2.3). 

Comparînd numărul mediu de simboluri binare pe literă se poate ajunge 
la concluzia că formula lui Shannon dă numărul mediu minim de simbo- 
luri binare pe literă de codat a unui alfabet cu N litere ; aceasta este una 
din formulările teoremei canalului fără zgomot pe care Quastler o mai 
numeşte şi „teorema reprezentării” 2. 


2.3.3. Canale cu zgomot. Fie (æ) o serie de evenimente şi (y) o altă 
serie de evenimente. Aplicația f :(2)—(y) poate fi considerată ca o formă 
abstractă de canal de comunicaţie fără a specifica suportul fizic al legă- 
turii. Este suficient să cunoaştem probabilitățile de tranziţie de la o serie 
de evenimente la alta pentru a caracteriza canalul; fie acestea p(j|i) 
sau p(4|j). Altfel spus, dacă w este mesajul la intrare, iar (y) mesajul cores- 
punzător la ieşirea, din canalul de comunicaţie, şi considerind v; un simbol 
din mesajul de intrare din locul k, iar y; simbolul din acelaşi loc (k) din 
mesajul de ieșire, atunci p(j|i) este probabilitatea condiţionată ca atunci 
cînd la ieşire în locul k avem y; la intrare în acelaşi loc să fie z, (analog 
se defineşte şi p(i|). 

În canalul fără zgomot : 


pl) = | 


1 pentru î=j 
0 pentru i # Ĵ 


În canalul cu zgomot se înregistrează şi valori intermediare. Avem, deci, 
de a face cu o definiție mai generală a canalului de comunicație în care 


1 Pentru detalii v. [8]. 
2 v. [8] 
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se pot încadra, şi alte situaţii, în special din sistemele vii pe lîngă tradi- 
ţionalele exemple din telecomunicaţii. 

Să considerăm în acest sens următorul exemplu 1. 

Fie două variabile care nu sînt independente : talia tatălui şi cea a fiului 
şi aceasta pentru un număr mai mare de cupluri tată-fiu Pearson şi Lee 
făcînd măsurători pe 1376 de cupluri au găsit date care formează matri- 
cea din tabelul a cărui elemente sînt probabilitățile p(i,j), adică proba- 
bilitatea ca talia unui tată şi a fiului său să fie într-un interval dat. Altfel 
spus, dată fiind talia tatălui nu sîntem într-o ignoranță totală asupra 
taliei fiului său, sau încă cunoaşterea taliei tatălui ne dă o informaţie 
asupra aceleia a fiului său. 

Să caracterizăm cantitativ o astfel de linie de comunicaţie. Fie p() 
și p(j) probabilitățile diferitelor intervale de talie pentru fii respectiv 
taţi; tie p(i,j) probabilitatea ca în același timp talia fiului şi a tatălui 
să se găsească în intervale date. Cantităţile corespunzătoare de informaţie 
(incertitudinile respective) sînt respectiv, H(2), H(y), H(z,y). Dacă cele 
două variabile aleatoare ar fi complet independente ar exista relația : 


Hey) = Ea) + Hy) (24) 


conform cu proprietatea de aditivitate a lui H. : 
Folosind tabelul de date existent în [8] şi calculînd separat suma H(2)-+H(y) 
şi H(,y) se găseşte o diferență de 0,20 biţi, care este tocmai o măsură 
a gradului de dependenţă între cele două variabile. 

Funcția : 


T(z;y) = Ha) + H(y) — H(x,y) (2.5) 


va fi considerată drept funcția caracteristică a canalului dat. Dacă această 
diferență este diferită de zero, avem de a face cu un canal de comuni- 
cație, și T(%;y) măsoară cantitatea medie de informație transmisă prin 
talia taților cu privire la cea a fiilor. 
Se poate arăta uşor 2 că: 
H(x,y) = H(o) + H(oly) = H(y) + H(ely) (2.6) 
astfel că : 
T(x ;y) = Ho) — H(s ly) (2.7) 
T(y;a) = H(y) — H(y |x) 
Aceste relații exprimă și proprietatea de simetrie a funcției T(%;y). Aici 
H(y|x) şi H(ely) sînt incertitudinea asupra lui y cînd z este cunoscut, 
respectiv, asupra lui æ cînd y este cunoscut. 
Prin urmare, un canal de comunicație cu zgomot poate fi caracterizat 
de următoarele funcții (valori medii pe simbol) : 


_1). H(2) — cantitatea de informație a mesajului de intrare sau incer- 
titudinea asupra sursei. 


1 Reluare după H. Altan. [8] 
3 v. Anexa 3 
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2). H(y) — cantitatea de informație a mesajului de ieşire sau incerti- 
tudinea asupra recepţiei. 

3). T(%;y) — cantitatea de informaţie transmisă prin canal. 

4). H(yla) — ambiguitatea sau cantitatea de informaţie de la ieşire 
cînd intrarea este determinată. 

5). H(æ|y) — echivocul sau cantitatea de informaţie la intrare cind 
ieşirea, este determinată. 

Evident că în cazul canalului fără zgomot : 


H(ylæ) = Holy) =0 


valori diferite pentru aceste funcţii apar din cauza zgomotului (orice 
influenţă ce produce perturbări în linia de comunicaţie). 


2.3.4. Capacitatea canalului. S-a arătat mai sus că T(z;y) este funcția 
care dă cantitatea de informaţie transmisă prin canal. Dacă vom lua 
maximul acesteia pentru toate sursele care pot fi utilizate la intrarea 
în canal, avem o definiţie pentru capacitatea 0 a canalului, adică : 


0 = max. [H(z) — H(2y)] (2.8) 


2.3.5. Poate fi demonstrată următoarea teoremă (teorema canalului 
cu zgomot). Avind de transmis mesaje de la o sursă a cărei cantitate 
de informaţie este H, într-un canal de capacitate O și dacă H<0, există 
o metodă de codaj, astfel că mesajele pot fi transmise cu o frecvență de 
eroare (sau echivoc) cît de mică dorim ; dacă H > 0 este posibilă o codare 
a mesajelor sursei, încît echivocitatea să fie inferioară lui H — 0 + e, 
unde e >0 este cât de mie dorim; nu există metodă de codaj care să dea 
o echivocitate mai mică decit H — 0. 

Teorema de mai sus, partea centrală a teoriei lui Shannon nu preci- 
zează, codul, ci numai că el există. Oricare ar fi codul folosit el introduce 
o anumită redundanță în mesajul de transmis (repetare de simbolur 
sau simboluri suplimentare pentru corectare de erori), ceea ce scade can- 
titatea de informaţie medie pe simbol. 

Această redundanţă este definită de relaţia : 


(2.9) 


unde Hp — cantitatea de informaţie a mesajului ţinînd cont de depen- 
denţa simbolurilor mesajului, iar Ha — cantitatea de informaţie din 
mesajul sub formă iniţială în absenţa redundanţei. 

În cazul folosirii unui cod (n,k) corector de erori? probabilitatea de 
eroare de transmisie într-un canal de capacitate 0 este dată de relaţia : 


p = 2-"C R) (2.10) 


unde R, = t — rata de transmisie pe sinbol binar transmis, unde 
n 


1 Pentru demonstrație v. [8] 
2 Pentru detalii privind codurile corectoare de erori v. [5]. 
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k — lungimea seevențelor de simboluri de codat, iar n — numărul de sim- 
boli binari care codează secvențele ; n >k (n — k simboli sînt; cei de control 
care detectează și corectează eventuale erori). 

Aceasta, ne permite o altă formulare a. teoremei canalului cu zgomot şi 
anume ; este posibil de obținut o probabilitate de eroare cît de mică dorim 
avînd o rată de transmisie constantă, normală (cînd n crește R, nu tinde 
la zero, dacă k creşte în acelaşi timp). 


2.3.6. Între teorema, de mai sus şi cel de-al doilea principiu al termo- 
dinamicii există o relaţie interesantă. Al doilea principiu al termodi- 
namicii arată că entropia unui sistem izolat nu poate decit să crească; 
teorema canalului cu zgomot afirmă despre cantitatea de informaţie 
transmisă pe un astfel de canal, că nu poate decit să deserească. Dealtfel 
Brillouin a stabilit o relaţie între informaţie şi entropia fizică, formulind 
principiul negentropiei. 


2.3.7. Legată profund de teorema canalului cu zgomot este așa-numita, 
lege a varietăţii necesare (indispensabile) a lui R. W. Ashby1. Aceasta 
nu a apărut în legătură directă cu comunicațiile ei în cadrul mai larg al 
problemelor reglării de o deosebită importanţă pentru biosisteme. Con- 
ceptul fundamental al acestor idei este acela de varietate, definită ca 
număr de elemente diferite dintr-o mulţime dată. Exemple (a a ¢ a 
db a) are varietatea 4. Noţiunea de varietate nefiind legată de pro- 
babilitaste, după cum a subliniat; însuși Ashby, este direct aplicabilă siste- 
melor biologice care nu îndeplinesc de regulă condiţia de ergodicitate, ce- 
rută de teoria lui Shannon. 

Fie un sistem oarecare în care sint posibile procese de reglare. Să consi- 
derăm mulțimea {D} a perturbaţiilor duda. ..... dm Şi {R} mulţimea răspun- 
urilor 74... -no Numărul de stări posibile în care se poate găsi sistemul 
este nın, ; să notăm cu {Z} mulţimea acestor stări posibile ; dintre acestea 
numai o submulțime Z, este compatibilă cu supraviețuirea sistemului. 
Reglarea, se face astfel încît să fie alese acele răspunsuri care duc sistemul 
în stări compatibile cu supraviețuirea. Formal, procesul de reglare poate 
fi considerat ca o proiecţie a mulțimii {D} x {R} pe submulțimea (Z,) 
a lui {Z}. 

Mulțimea {Za} se defineşte pe baza unor condiţii legate de funcționa- 
litatea sistemului. 

Să considerăm un exemplu simplu condensat în matricea de mai jos: 


{B} 
Ta Ta T3 
d c a d 
D da =o d a 
da a c a 
d, a a b 


1 Pentru amănunte v [8]. și [6—7] 
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Să considerăm că numai stările a şi ¢ sînt acceptabile atunci, dacă 
perturbaţia este d, răspunsul este numai 7, şi r=; dacă perturbaţia, este d; 
toate trei răspunsurile sînt acceptabile. 

Dacă (Z,) se va restringe la un singur element, atunci numărul de răs- 
punsuri disponibile trebuie să fie egal cu numărul perturbaţiilor diferite 
posibile. De pildă, în cazul cînd un organism, este supus unei infecţii 
cu specii bacteriene care necesită fiecare în parte o antitoxină specifică, 
pentru a supravieţui organismul trebuie să aibă posibilitatea, de a răspunde 
prin atitea antitoxine cîte specii bacteriene sînt. Procesul de reglare se 
realizează astfel încît {R} restringe rezultatele efective la (Z,), adică are 
loc o restringere a varietăţii rezultatelor. Reglarea este cu atit mai bună 
cu cît varietatea rezultatelor efective este restrinsă, astfel ca să existe 
şansa maximă ca toate să fie acceptabile. R. Ashby a arătat că această 


varietate nu poate fi inferioară lui: 


oi (2.11) 


Uz min = 
Vr 


unde vp şi vr sînt varietățile mulțimilor {D}, respectiv {R}. 
Notînd cu V, min; Vp şi Vpr logaritmii varietăților, relaţia de mai sus 


se scrie sub forma : 
Va min = Vo — Vr (2.12) 


Semnificaţia acestor relaţii este următoarea : dată fiind o valoare a vari- 
etăţii perturbaţiilor posibile, dacă dorim să avem sistemul într-un număr 
restrins de stări, varietatea răspunsurilor disponibile trebuie să fie cu 
atît mai mare cu cît numărul de stări acceptabile diferite este mai restrîns. 
Diminuarea, acestui număr trebuie să se traducă printr-o creștere cores- 
punzătoare a lui Va. Acest enunţ este tocmai legea (principiul) varie- 
tăţii necesare a lui R. W. Ashby. 

2.3.8. Legătura între această lege şi teorema canalului cu zgomot; 
devine explicită, dacă asimilăm pe {F} cu canal de comunicaţie, transmi- 
tind varietatea lui {D} în {Z}. Efectele zgomotului fac ca ieșirile din canal 
să cadă în afara lui (Za). Am văzut însă că rolul lui {R} ca regulator este 
tocmai de a face ca răspunsurile să „cadă” în (Z,), întocmai cum fac coda- 
jele corectoare de erori. Enunţind legea varietăţii necesare în acest 'con- 
text, putem afirma că {R} ca regulator are o anumită capacitate care 
nu poate depăşi capacitatea sa ca linie de comunicaţie. 

Deşi această teorie are un caracter calitativ, ea permite o înțelegere 
adecvată a specificului biosistemelor (în special a sistemelor de control) 
spre deosebire de teoria informaţiei în forma lui Shannon care poate fi 
aplicată la canale bine definite de scurgere a informaţiei 1. 


m 


1 Pentru o discuție amplă a posibilităților teoriei informației în abordarea sistemelor vii 


v. [8] și [119]. 
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Probabilităţile combinate p(:,j) a taliilor taţilor şi fiilor. 


Tabelul 1 


(După H. Quastler şi datele lui Pearson şi Lee pe 1376 cupluri tată — fiu) 
(reluare după [8]) 


x 
aaa 
j= 59,5 62;5 65,5 68.5 71,5 74,5 pli)  |—Plogap 
i = 53,5 — 0,001 = = = = 0,001 0,01 
56,5 0,001 0,007 0,006 0,001 = sai 0,015 0,09 
| 
59,5 0,005 0,022 0,060 0,027 0,005 = 0,119 | 0,37 
z 62,5 0,001 0,042 0,156 0,152 0,039 0,001 0,394 0,53 
65,5 Gg 0,009 0,075 0,175 0,095 0,010 0,364 0,53 
68,5 — 0,001 0,011 0,035 0,039 0,010 0,096 0,32 
71,5 — = = 0,003 0,006 0,002 0,011 0,07 
pli) 0,010 | 0,082 0,308 0,393 0,184 0,023 1,000 | 1,92 
=p log, p 0,07 0,30 0,52 0,53 0,45 0,13 = = 
Tabelul 2 
Datele din tabelul de mai sus sub formă de canal de comunicaţie, 

(după Quasiler eitat în [8[) ză 
RT ———— 
Probabilităţi condiţionate p(î.j) 
A —— 

is 53,5 56,5 59,5 62,5 65,5 68,5 71,5 | H(alj) 
j= 595 = 0,10 0,50 0,40 = = = 1,36 
62,5 0,01 0,09 0,27 0,51 0,11 0,01 — 1,80 
65,5. = 0,02 0,19 0,51 0,24 0,04 = 1,74 
68,5 = =. 0,07 0,39 0,45 0,09 0,01 1,70 
71,5 — = 0,03 0,21 0,52 0,21 0,03 1,74 
74,5 2: = = 0,04 0,45 0,43 0,09 1,55 


2.4. Aplicaţii ale teoriei informaţiei 
în studiul biosistemelor 


2.4.1. Folosirea teoriei informaţiei în unele probleme biologice a făcut 
posibile estimări legate de cantitatea de informație conținută în orga- 
nismele vii, a transmisiei informaţiei genetice, a îmbătrinirii, precum 
şi discutarea într-un cadru interesant a problemei organizării biologice. 
În paragraful de faţă ne vom referi la cîteva din aspectele legate de această, 
tematică 1. 


2.4.2. Prima problemă care se pune este estimarea cantităţii de infor- 
maâţie conținută în organismele vii, estimare făcută pe baza relaţiei lui 
Shannon. Pentru a discuta în concret vom folosi o metodă de estimare 
datorată lui Morowitz ?. 

Este vorba, despre calculul cantităţii de informaţie conținută într-o celulă, 
bacteriană descrisă în termeni de atomi. Să considerăm celula formată 
din N, atomi; s-o divizăm în N, compartimente, în fiecare compartiment 
fiind un atom. Prin permutări se pot realiza un anumit număr de confi- 
guraţii spațiale; fie acesta N ,. Luînd o astfel de configurație la întîm- 
plare şi un atom oarecare dintr-un anumit compartiment, el se poate 
lega cu vecinii săi într-un anumit număr de moduri. Acest număr anu- 
mit de moduri determină pentru o configuraţie dată, un anumit număr 
de stări relative la legăturile atomilor. 

Fie acest număr de stări pe configuraţie egal cu N. Deci numărul 
total de stări în care poate să se găsească celula este N = N, XA; 
dar din acestea numai un număr N, este compatibil cu viaţa celulei. 
Deci probabilitatea, ca celula să se afle într-o stare viabilă este 


N, 
DEI 
N, X Na 
cum N, < N se poate lua 
E ree e 
E EN NENE 


Dacă vom considera aceste stări echiprobabile găsim : 
Haz = log ¿N biţi/stare viabilă 


supoziţia echiprobabilităţii dă o limită superioară pentru cantitatea de 
informaţie. 

Să calculăm această cantitate. Să observăm că o specie atomică i se 
găseşte în celulă în n; exemplare; astfel că N, = n;. Pentru a calcula 
pe N trebuie calculați N, şi Na. Numărul de configurații spaţiale se capătă 
din relația : 

Ap NoE 
Tn! 

i 

1 Pentru detalii v. [8] şi [119], [113] 

2 y, Morowitz, Energy Flow in biology, 1968. 
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Să admitem că un atom al elementului i poate să-și distribuie legăturile 
sale cu vecini în M, moduri independente; numărul N, pentru o confi- 
guraţie spaţială dată este inferior lui 


MU = M 
; 


Deci N =N, X N <N; x M 
iar logaN < log,N, + log, M 


Folosind cunoscuta aproximație a lui Stirling: X != X” (în cazul valo- 

rilor mari a lui X) din relațiile de mai sus găsim : 
log, N ~ Nolog No — $ nilogsns + Şi m log,M; (2.13) 

Pentru a ajunge la o valoare numerică Morowitz a făcut mai multe 
aproximații plauzibile : 

(i) se limitează la 6 elemente constitutive CHNOPS 

(ii) se ia în seamă numai partea, din celulă fără apă 
valorile lui n; şi N, se pot găsi experimental. Pentru o bacterie de cea 
10713 gr. (fără apă) avem: 


0 24 X10 O 4,7 X108 
N 42 xX100 P23 x107 
H 61x10 81,3 X 107 


Pentru calculul lui M, se admite că un atom poate fi înconjurat de 6 
vecini (se află în centrul unui cub) 


Dacă valența lui este r atunci : 


Spa 
= SOR (2:14) 
r! (6—1)! 
Se găsesc valorile: 
Ma = 6 
Mo= 21 
Ms = 56 
Me = 226 


Se găsește în acest mod: 
H=4,6 X 10% biţi 


valoare în acord şi cu alte estimări. 
Se consideră că ordinul de mărime pentru H este de 10", 1012 biţi. 


2.4.3. Una dintre cele mai interesante aplicaţii ale teoriei informa- 
ţiei o constituie problemele legate de informaţie genetică. Este unanim 
admis că ansamblul genelor se poate considera ca un ansamblu de mesaje, 
iar exprimarea, caracterelor ereditare, în totalitatea lor, ca rezultat al 
transmisiei informaţiei conţinute în mesaje. 
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Din momentul în care biologia moleculară a arătat că proteinele se 
sintetizează pe baza informaţiei conţinute în ADN s-a definit canalul 
de comunicaţie ADN — proteine. Codajul este făcut pe baza unui „al- 
fabet” de 4 simboluri. Dată fiind în general marea specificitate a protei- 
nelor, orice eroare datorată zgomotului (perturbații aleatoare de naturi 
diverse) poate duce la sinteze, de aşa zise proteine non-self, care sînt 
de fapt nişte antigeni. Aceasta este una, din presupusele cauze ale îmbă- 
trînirii (iată cum o problemă complexă ca îmbătrinirea poate fi discu- 
tată în cadrul conceptual al teoriei informaţiei) privită ca distrugere a 
complexității structurale şi funcționale. 

ADN-ul este, prin urmare, un mesaj scris cu 4 simboluri, Adenină (A), 
Timină (T), Guanină (G) şi Citozină (C). În canalul ADN-proteine mai 
intervin şi alți intermediari, cum ar fi, diferitele tipuri de ARN; dar 
pentru discuţia noastră acest lucru nu are importanță, iar proteinele 
mesaje scrise cu 20 de simboli (aminoacizi). Codonii, adică grupele de 
bază din ADN care codează un aminoacid sînt triplete (cod ternar). Acești 
codoni au putut fi identificaţi experimental și constituie una din marile 
descoperiri ale ştiinţei, mai ales că acest cod este universal. 

Problema calculului cantităţii de informație stocată în ADN comportă 
multe discuţii. În acest scop vom adopta un punct de vedere datorat 
lui Gatlin care ni se pare interesant, constituind o lărgire a cadrului teo- 
riei lui Shannon. Este vorba despre o diferenţă între ceea ce se înțelege 
prin informaţie stocată în ADN şi informaţie transmisă către proteine 
(sau observator). Gatlin propune ca definiție pentru cantitatea de infor- 
maţie diferenţa : 

D= Haas = Ho (2.15) 
unde Haz = log,N, N fiind numărul de simboluri diferite în alfabet 
considerate echiposibile 
iar, 

Has = — X pli) loga pli) (2.16) 


care este funcția lui Shannon în care p(i) pentru simbolurile respective 
(4 la număr) se găsesc din frecvențele observate experimental. Se vede 
că dacă, Hmar = Hos I = 0 şi este cazul dezordinii maxime. 

Într-un sens I serveşte pentru caracterizarea organizării sistemului, 
Gatlin a presupus, mai departe, că I este compus din 2 termeni : 


EDF Da (2.17) 
unde 
D, = H maz — Hors (2.18) 


Şi Haz Hovs au semnificațiile de mai sus iar, 
Da = Hos — Ha (219) 


unde A, este cantitatea de informație în prezența redundanţei. Asimi. 
lînd ADN-ul cu un lanţ Markov de ordinul întîi, se poate pune : 


Hr = Hy 
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unde Hy este cantitatea de informaţie a unui astfel de lanţ şi este dată de 
Hy = — Ñ pli) pli) log, pl) (2.20) 


unde p(j|i) este probabilitatea ca sistemul să fie în starea j la timpul t, 
dacă la t—1 era în starea i. 
În final: 
I= Di + Da = Hna — Hu (2.21) 


adică 
I = log, N — Hu 


În cazul lanţului Markov de ordinul întîi redundanța (după Shannon) 
este: 


eseu pe (2.22) 
log, N 
Deci între I (Gatlin) şi R (Shannon) există relația : 
FERT ES RH a (2.23) 


şi aceasta este după Gatlin „informaţia stocată”. 
Termenii pentru calculul lui Z au fost determinaţi pentru multe specii 
de ADNI. Ex. pentru ADN uman D, = 0,0256 D, = 0,0380 R = 0,0318. 


2.4.4. Dar una dintre cele mai interesante probleme pe care o putem 
discuta pe baza teoriei informaţiei este organizarea, sistemelor biologice. 
'Trecînd peste o serie de idei avansate în decursul anilor 2,' să considerăm 
un sistem cu N substructuri compuse din elementele y. Fiecare din aceste 
substructuri este caracterizată de H(yi) o cantitate de informație medie 
pe element. În absenţa oricăror constringeri, legături între substructuri, 
cantitatea totală de informaţie va fi: 


N 
H = F, Hy) (2.24) 
i=l 
În cazul unei constrîngeri totale, caz ce corespunde la o transmisie fără 
ambiguități şi echivoc între substructuri, totul se petrece ca și cum am 
avea, aceeaşi substructură repetată de N ori: 


H =H(y,) 
În cazul particular a două substructuri notate S, și S, avem relaţiile : 
H = Hy) + Hy) (2.25) 
în lipsa oricărei constrîngeri * : 
şi Hy) = (yo) 


Enn 
1 Pentru detalii v. [8] 
2 Acestea sînt pe larg tratate în [8] și [119]; v. şi [100] 
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în cazul unei constringeri totale 
Şi H(y2lya) = H(yuly2) = 0 (2.26) 


Acestea, sînt cazuri limită care corespund amindouă la absenţa organi- 
zării sistemului. Organizarea trebuie să corespundă la o situaţie inter- 
mediară. 

Deci, organizarea trebuie să implice o transmisie între substrueturi, dar 
cu ambiguitate şi echivoc. Care este în acest caz semnificaţia mai pre- 
cisă a ambiguităţilor ? 

Avînd interacţia între S, și Sp, speciticînd pe S, în privinţa lui S, sub- 
zistă o incertitudine H(y2|y,) şi deci măsoară lipsa de constringere între 
cele două substraturi. 

Cu cît este mai mare incertitudinea asupra lui S., cînd S, este speci- 
ficat cu atît cantitatea, de informație vehiculată între ele este mai mică; 
considerînd canalul $,_,$2 nu vom acorda o atenţie deosebită cantită- 
ţii de informație a lui S,, decît în măsura în care este legat de $,. Incer- 
titudinea asupra lui S, cînd S, este specificat se consideră ca o informaţie 
pierdută. 

Dacă se calculează informaţia transmisă observatorului de către S, 
şi Sa în acest caz, legătura S, — S, se exprimă pentru observator în 
modul următor : 
în cazul constringerii maxime S, nu conţine mai multă informaţie ca S,, 
fiind copia unul altuia; 
în cazul că rămîne o incertitudine asupra lui S, cantitatea de informa- 
ţie transmisă observatorului se poate separa în două : cea provenind de 
la &, şi cea provenind de la $;. Cind 2 devine autonom cantitatea, de infor- 
maţie H(y2|y,) creşte, căci redundanţa ansamblului scade. 

Putem spune că cantitatea, de informaţie a unui sistem organizat este 
egală cu suma informaţiilor diferitelor substructuri la care se adaugă o 
cantitate de informaţie care corespunde ambiguităţilor dintre ele. 

Dacă vom considera, substructurile ca ieşiri ale cîte unui canal de trans- 
misie a informaţiei către observator vom deosebi două tipuri de ambigui- 
tăți!: ambiguitatea destructivă, şi a doua ambiguitate autonomă; pri- 
meia i se atribuie semnul ( — ), celei de a doua semnul (+ ). 

Luînd canalul simplu $,—>$, şi transmiterea se face fără ambiguităţi, 
informaţia totală este : 


H = H(y,) + H(yə) 


În prezența factorilor de zgomot se produce ambiguitatea — autonomă 
H(y2|y,) care se adaugă la informația totală a sistemului. 

În acelaşi timp este produsă o ambiguitate destructivă H(y,|z) în cana- 
lul de transmisie către observator, unde y, este ieşire, iar z intrare. 


Deci : 
H = H(y,) + Egal) — E(yule) s» (2.27) 


Teo 


1 După Atlan [8]. 
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Acest lucru este adevărat numai dacă sistemul simplificat de două 
structuri este izolat. În cazul real, fiecare substructură în parte este ieșire 
pentru un canal şi intrare pentru altul; astfel că în final trebuie calcu- 
lată o sumă a ambiguităţilor. 


2.5. Bioizii şi originea informaţiei în sisteme biologice! 


2.5.1. Conceptul de bioid a apărut din nevoia de a înţelege mai bine 
mecanismul de integrare în natură a sistemelor vii. Prin bioid înţelegem 
un sistem deschis care poate exista în mai multe stări staționare şi care 
poate trece dintr-o stare în alta, sub anumite influențe. Această defini- 
ţie include, după cum se poate uşor înţelege, fiinţele vii, posibila viaţă 
extraterestră, ca şi sistemele fizice premergătoare. Acest concept s-a 
dovedit util în discutarea problemelor legate de originea vieţii, deoarece 
permite ocolirea unor dificultăţi logice în definirea termenului de viață” ?. 

După cum știm azi, reterindu-ne la fiinţele vii, transferul de informa- 
ţie este conceput ca fiind aproape în întregime izolat de transferul de 
energie. În interiorul acestor sisteme funcţionează un mecanism „„nucleo- 
proteic” ce controlează sinteza enzimelor-catalizatori standardizaţi şi 
înalt specializați — care realizează complicata fiziologie pe care ştiinţa 
medicală, n-a desciirat-o încă pe deplin. În sistemele deschise nevii, acu- 
mularea, şi transferul de informaţie se face sub o formă necodată. Con- 
ceptul de bioid, pe care-l folosim ne scuteşte de a face o tratare separată 
a celor două tipuri de sisteme. Considerind sistemele biologice ca şi 
pe cele nevii, ca subelasă de biozi, putem avea o vedere de ansamblu 
asupra, originilor informaţiei biologice, lucru necesar pentru înţelegerea 
biosferei terestre cît și a posibilelor zone cu viaţă din univers. 


2.5.2. 'Ținind seama de definiţia bioidului, citeva analogii sînt utile. 
Speciile şi mutantele (incluzind ambianța lor) sint stări staţionare ale 
unor sisteme deschise; selecţia unei specii mutante se poate înţelege 
ca tranziția, între două stări, iar suprapunerea de oscilații neamortizate 
peste o stare staţionară fizică își are analogul în suprapunerea ritmurilor 
biologice și ciclurilor reproductive peste starea staţionară a unei specii 
biologice în mediul său. 


2.5.3. Informaţia codată în germenul unei specii biologice (în ADN) 
sau conținută într-o formă necodată în structura unui sistem deschis 
neviu, se compune din trei părţi. Dacă notăm cu I, — informaţia „chi- 
mică” (rezultat al constringerilor fizico-chimice), cu I, — informaţia 
„stochastică” (determinată de factorul stochastic) şi cu I — informa- 
ţia determinată de factorul de mediu, informaţia totală se va, scrie : 


I= +I, +I; (2.28) 
2.5.4. Sint necesare însă unele precizări : 


-Ce este informația chimică, cum ia naştere şi ce s-a dovedit experi- 
mental în această privință? S-a ajuns la concluzia „că majoritatea com- 


Rv.. [31]. 
2 Asupra altor aspecte cantitative legate de bioizi vom reveni în $ 3.5. 
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puşilor de interes biologie (aminoacizii, polipeptide ete.) par să participe 
la reacţii preferenţiale în așa-zisele condiţii prebiologice care au fost hotă- 
ritoare pentru soarta biosferei terestre. Experimentele de condensare 
termică a aminoacizilor (Foz 1965) au pus în evidență polipeptide şi secvențe 
active catalitice, asemănătoare cu cele din proteinele naturale. De 
asemenea, descompunerea neenzimatică a glucozei urmează căi ce se 
aseamănă cu glicoliza (Degani 1967), iar zaharurile ca fructoza şi ribu- 
loza iau naştere preferențial prin condensarea autocatalitică a aldehidei 
formice (Mayer etc., 1960). Concluzia care se impune este că reacţiile 
chimice selectează anumiţi compuşi asemănători cu cei biologici. Să con- 
siderăm un set de reacţii chimice din care formal pot fi derivați N, com- 
puși diferiţi. Măsura nedeterminării, entropia, este E, = — In Ss Dacă 
o 
în realitate, se formează numai N, compuşi diferiți cu E, = — In ale 


1 
informaţia furnizată de această „constringere” chimică este : 


1 =B—E, (2.29) 


Restricţiile impuse asupra formării bioizilor capabili să menţină, citeva 
stări staţionare într-un anume mediu fac ca din cele N, secvenţe bazice 
dintr-un genom, numai fracțiunea N, să codeze organisme care vor fi 
viabile într-un mediu imaginabil dat. 

Trebuie arătat, însă, că prelucrarea informaţiei I, ce corespunde deo- 
sebirii între N, şi N, este legată şi de cunoștințele observatorului asupra 
legilor naturii. De asemenea trebuie subliniat că nu toate tranzacţiile 
posibile între stări se realizează ; diferitele mutații nu sînt egal posibile, 
probabilitățile lor punindu-se în corespondență cu diferite ponderi. În 
consecinţă, genomul trebuie să codeze un sistem compatibil cu legile 
naturii, deci un organism viabil şi cu acces la căile evoluţiei. 


2.5.5. Dacă N, este numărul tuturor secvenţelor de cod rezonabile”. 
şi N, numărul celor care se realizează în mod real prin evoluţie, informa- 
ţia, stochastică, este : 


N, 
N, 


şi reprezintă aşa-zisa informație „fără sens” care se acumulează în formă 
codată; ea împiedică reproductibilitatea perfectă. Pînă acum nu puteam 
formula o lege a semanticii informaționale care să interzică transforma- 
rea zgomotului molecular într-o informație cu sens. Problema care ră- 
mîne deschisă este cea a posibilității de contrabalansare de echilibrare 
între dezavantajul ce provine dintr-o reproductibilitate perfectă şi selec- 
tarea accidentală cu mutații foarte rare. 


I,=—ln 


(2.30) 


2.5.6. Pentru a putea înțelege cel de al treilea termen, 1, trebuie să 
analizăm funcţionarea unui bioid particular. Fie B, și B., doi autocata- 
lizatori care concură pentru acelaşi substrat într-un reactor în flux. Acesta 
poate exista în trei stări staţionare (o stare B, = B, = 0; o stare B, 
inert, B, reacţionează și alta B, reacţionează, B, inert). Starea (dintre 
cele trei stări) care este stabilă, va depinde de parametrii reacției care, 
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la rîndul lor sînt și ei funcţii de condiţiile de mediu. Legătura, este aşa 
de mare, încît definind stările staţionare stabile am definit și tot atitea 
medii. Cum starea staționară este specia, adaptarea la mediu şi selec- 
tarea ei prin competiţie poate fi înțeleasă ca o aplicaţie, o acţiune a mediu- 
lui asupra sistemului. Fie N, numărul total de specii ce supraviețuiesc. 
Se poate serie că: 


Tg Si i (2.31) 


I, este comună sistemului şi mediului său şi include o anumită ,memo- 
rie” asupra mediilor primare. Desigur, ponderea lui I,, I, şi 13 în achi- 
ziţia totală de informaţie în diferite biosfere este probabil diferită. Fap- 
tul că în biosfera, noastră dintre mai multe posibilităţi de codare a infor- 
maţiei, au evoluat matricile lineare are la bază o probabilitate mai mare 
a acestora, față de alte moduri de manipulare a informaţiei. I, și Ia desi- 
gur diferă în alte zone ale universului de valorile lor de pe pămînt. „TLele- 
bioscoapele” — aparate destinate să detecteze viața în alte zone de uni- 
vers se bazează pe teoria informaţiei şi termodinamica proceselor irever- 
sibile care au reuşit în mare parte să surprindă sub fermă matematică 
esenţa vieţii. 


2.6. O relație importantă; Bioreologie — Teoria 
informaţiei — Cibernetică! 


2.6.1. Începînd cu anul 1962 a devenit; clar că teoria informaţiei, ciber- 
netica şi bioreologia pot crea o sinteză sui-generis care pînă la acea dată 
doar se bănuia şi care să ușureze abordarea problemelor legate de trans- 
ferul de informaţie în interiorul sistemelor vii. 

Deşi pînă la ora actuală există încă puţine lucrări în acest domeniu, 
sperăm ca expunerea, ideilor privitoare la transportul de informaţie pe 
canale fizice şi mai ales chimice, în sistemele de lichide circulante, pe 
care o vom face în acest capitol, va trezi interes şi va determina preocu- 
pări de cercetare în această direcţie. 


2.6.2. Este binecunoscută preocuparea reologiei: studiul curgerii 
fluidelor. 

Ideea de plecare este faptul că materialele biologice (în special flui- 
dele) circulante, pe lingă transportul de căldură, masă, moment pe care-l 
efectuează, transportă şi informaţie. Acest transport este condiţionat 
de proprietăţile reologice ale fluidelor biologice. În plus, este dovedit; fap- 
tul că aceste caracteristici joacă un rol semnificativ şi în procesele de 
reglare, proprietăţile constitutive ale materialelor biologice putind fi 
interpretate ca avind rol de filtru, sub un dublu aspect; : canal de trans- 
mitere și regulator. Modul de transmitere a informaţiei prin lichide cir- 
culante se încadrează în schema generală dată în fig. 2.4. 

În sistemele vii există, după cum este cunoscut, două feluri de canale 
de transmisie a informaţiei : nervoase și umorale. În sistemele umorale, 
legătura între curgere și transportul de semnal este evidentă. 


1 v, Bugliarello G., Biorheology 1973, 10 pp. 117 — 127 
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Cind se discută transportul de informaţie printr-un canal, următorii 
factori sint importanți: natura semnalului, atenuarea lui, zgomotul, 
configurație transmițător-receptor, lărgimea benzii și capacitatea cana- 


lului. 


Fig. 2.4. Transmiterea informației prin lichide circulante 


2.6.3. Discutîndu-i pe fiecare în parte, trebuie să subliniem următoa- 
rele aspecte : 

— natura semnalului. Un canal cu fluid poate transporta semnale 
(informație) în mai multe moduri : chimic (hormoni, gaze dizolvate CO,, 
O», N, ete.), fizic (temperatură, presiune) şi cu ajutorul unor obiecte trans- 
portoare (eritrocitele, trombocitele). Numărul canalelor chimice este 
mult mai mare decît cel fizic. Dacă am considera toate canalele mole- 
culare (fiecare moleculă transportă un mesaj), am ajunge la circa 1014 
canale/mm?. Dar astfel de densități nu se obțin ; de fapt, intervin o serie 
de factori limitativi cum ar fi : număr limitat de molecule, lipsa de con- 
trol pe direcția canalului din cauza mişcării aleatoare a moleculelor, 
care reduc mult densitatea canalelor. 

Modul în care se face transportul pentru semnalele din canalele chi- 
mice este controlat; în primul rind de fenomenele de difuzie şi convecţie ; 
la fel şi pentru unele canale fizice, cum ar fi căldura, în timp ce presiunea 
este transportată prin unde de presiune sau prin curgere. Este intere- 
santă pentru implicaţiile sale în diagnostic, legătura între viteza de pro- 
pagare a undelor de presiune, natura fluidului, frecvența sursei şi ca- 
racteristicile frontierelor. 

Faţă de transportul de informaţie în canalele neurale, unde semna- 
lele se regenerează mereu, în canalele umorale proprietăţile reologice 
afectează viteza de transport a semnalelor prin afectarea unor impor- 
tanţi factori, de care această viteză depinde, cum ar fi: distribuţia și 
valoarea medie a vitezei de curgere (convecţia semnalului în mediu), 
procese de difuzie (masă, căldură), viteza de propagare a sunetului (în 
singe această viteză depinde de hematocrit şi de caracteristicile reolo- 
gice ale peretelui vasului), fluxul de obiecte transportoare. (eritrocite, 
globuline, trombocite). i 

Atenuarea semnalului are loc prin difuzie şi dispersie, cu excepţia cazu- 
lui cînd există un obiect transportor (eritrocitele). Este evidentă impli- 
carea în atenuare a proprietăţilor reologice. Transmisia semnalului și 
modul de lucru al receptorului sînt influențate direct de proprietăţile 
procesului de atenuare şi mixaj. În figura 2.5 este dată o regiune în jurul 
receptorului B, unde nu se simte semnalul, ca urmare a modului în care 
curgerea face ca semnalul să nu ajungă la B, deşi se găseşte în secțiunea 
transversală ce trece prin B. 
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Există şi alte caracteristici reologice importante. În curgerea singe- 
lui, de exemplu, existenţa stratului de plasmă la peretele vasului joacă 
un rol important în procesele de atenuare şi mixaj ; coeficientul de difu- 
zie din centrul vasului este diferit de cel de la perete. 

Zgomotul este determinat de turbulenţe, confluenţe, variaţii de geome- 
trie a canalului, condiţiile iniţiale de curge- 
re, care toate, interferă cu semnalul ori- Lil Ul lui, 
ginal. Prin modificarea convenabilă a ca- 4 O 
racteristicilor reologie, zgomotul din cana- 
lele de transmisie poate fi atenuat. 

Pentru a realiza transmiterea la distan- 
ţă a unui semnal este necesară de cele mai 
multe ori, operaţia de modulare : peste o 
purtătoare, care se poate propaga uşor într-un anume mediu, se suprapune 
semnalul util. De exemplu, sterele precapilare pot fi privite ca modulatori 
pentru fluxul de eritrocite şi de semnale asociate. Factorii reologiei influ- 
enţează mecanismele de modulare la nivelele lor importante : generator 
de undă purtătoare, mediu ce modulează. 

Lărgimea benzii. Deosebim două lărgimi de bandă: lărgimea benzii 
şi semnalului şi lărgimea benzii sistemului. Transmiterea unei mari can- 
tități de informație în timp scurt implică semnale cu o bandă largă şi, 
corespunzător, sisteme cu bandă largă. Pentru a discuta pe un caz con- 
cret, vom considera sistemul arterial şi capilarele. Sistemul arterial este 
limitat în ambele sensuri (cele două benzi) fiind viteza de semnalizare 
joasă şi justiticind existenţa sistemului nervos pentru transmiterea de 
semnale la distanțe mari. Capilarele însă, au o bandă mai largă pentru 
transmiterea de semnale (sub formă de eritrocite). 

Cind discutăm capacitatea informaţională a unui canal, trebuie avută 
în vedere teorema lui Shannon : pentru o bandă dată şi un raport semnal- 
zgomot dat, există o limită superioară a capacităţii unui canal. Dacă 
un semnal are durata t şi n nivele discernabile, viteza 0 de transmitere 
a informaţiei este dată de: 


Fig. 2.5. Schemă pentru înţelegerea 
condiţiei de transmitere a informa- 
ţiei în canalele cu fluide 


0 = sli logan (2.32) 
T 


Parametrii 7 şi n prin intermediul difuziei şi dispersiei conduc la carac- 
teristicile reologice. 


2.6.4. Citeva date concrete (după Yamamoto) sînt semnificative : În 
vasele mari, capacitatea canalului, — CO, şi o viteză a inimii de 70 bătăi/mi- 
nut este 3,5 — 4,7 biţi/see. 

Sîngele la mamifere are circa 60 canale chimice, din care 30 sînt de 
natură umorală. Schema de informare pe cale chimică cuprinde un organ 
de lansare şi unul sau mai multe organe țintă (exemplu, ACTH — epi- 
fiza — cortexul adrenal). Celelalte 30 de canale constau din substanțe 
reglate de mecanisme chemo-receptoare (exemplu, CO3). 

Capacitatea informațională totală pentru transmisia de informație 
pe cale chimică, calculată de Yamamoto este 210 —280 biți/s. Dacă se pun 
la socoteală şi canalele fizice, se ajunge la 220 — 295 biţi/sec. 


53 


Capacitatea informaţională a unui capilar se leagă de eritrocitele indi- 
viduale care transportă informaţie ; această capacitate este mult mai 
mare ca în cazul vaselor largi. Pentru un H = 50%, (hematocrit) © = 
= 1250 biţi/see. 

Revenind la comparația cu sistemul nervos, subliniem că vasele mari 
nu sînt eficiente în transportul de informație, capacitatea canalului fiind 
mică (viteza de transfer mică). Excepție fac semnalele acustice, dar rolul 
lor în sistemele de transmitere a informației necesită investigații în con- 
tinuare. În capilare, chiar dacă viteza de transfer este mică, capacita- 
tea informațională asociată cu transportul de eritrocite poate fi foarte 
mare, iar disiparea și zgomotul foarte mici. Concluzia este că la nivelul 
microcirculației, informația poate fi transportată eficient pe calea umo- 
rală. Nu există, însă, vreo indicație că în condiții normale eritrocitele 
individuale ar juca vreun rol în transferul de informație în vasele largi. 


2:6.5. Să analizăm modul în care concepţia ciberneticii poate inter- 
veni în înțelegerea caracteristicilor reologice ale fluidelor biologice. Ideea 
fundamentală a acestei sinteze este considerarea (din punct de vedere 
cibernetic) a proprietăților constitutive ale unui fluid biologic drept un 
filtru care limitează domeniul răspunsurilor posibile ale fluidului (de 
exemplu — viscozitatea). Pornind de aici, este posibil un transfer de 
cunoştinţe din teoria filtrelor elaborate pentru sistemele inginereşti. 
Dacă lucrurile pot fi privite astfel, cîteva implicații trebuie eviden- 
țiate : a) un filtru fiind un canal de comunicație, teoria comunicațiilor 
devine relevantă pentru reologie; b) deoarece capacitatea unui filtru 
ca regulator nu poate întrece capacitatea sa ca un canal de comunica- 
ție, rezultă că cu cît este mai mare capacitatea canalului, cu atât va fi 
mai complexă comportarea sa reologică; c) deoarece orice comportare 
dată poate fi produsă de un număr infinit de rețele posibile, o comportare 
reologică poate fi rezultatul unei mari varietăți de aranjamente de struc- 
turi microscopice; d) în sistemele vii vom înțelege conceptul de filtru 
sub două aspecte: 1) filtrul inevitabil (F) adică date fizico-chimice, 
care guvernează comportarea componentelor filtrului (cum ar fi dina- 
mica ciocnirilor interparticule sau natura forțelor de suprafață); 2) regu- 
lator (R), adică aranjamentele componentelor fizico-chimice ale filtrului 
(exemplu, distribuția eritrocitelor) care servesc la menținerea efectelor 
E (datorită unor acțiuni A) într-un domeniu anumit (fig. 2.6). 

Un fluid este un regulator perfect, dacă reușește să mențină efectele 
H în interiorul unui domeniu care nu modifică funcțiile sistemului viu 5 
3) întrucît reglarea şi controlul sînt intim legate, dacă putem regla, 
putem de asemenea controla ; această propoziție devine baza bioreolo- 
giei terapeutice — Controlerul din figura 2.6 este cel care ia decizie în pri- 
vința modificărilor caracteristicilor de curgere ale sîngelui, de pildă. 

4) numai o variație în -R poate distruge sau contracara variațiile din 
A. (Ashby). Această lege dublată de teorema lui Shannon privind exis- 
tența unei limite a capacității unui canal, arată că există o limită a capa- 
cității de reglare a unui regulator. Pentru înțelegerea semnificației sale 
să considerăm problema proiectării de suprafeţe compatibile cu sîngele. 
Fie R regulatorul (suprafața); A — acțiunea introducerii de macromo- 
lecule de configurație complexă ; E — efectul dorit; absorbția de astfel 
de macromolecule pe suprafață. Scopul proiectării este de a regla pro- 
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cesul de absorbţie astfel ca aceasta să fie maximă. Conform celor discu- 
tate mai sus, acest lucru se poate realiza numai de o variaţie în suprafaţa 
R (variaţie la un nivel local). 


F E 


pm j] 
sapa 


Fig. 2.6. Scheme de transmitere și filtrare a informaţiei în canalele cu fluide 


|2.6.6. Deşi la momentul actual lipseşte un studiu aprofundat, sistema- 
tie privind caracteristicile mecanismelor de control generate reologice, 
pot fi date totuşi, cîteva exemple din care să rezulte semnificația de tip 
cibernetic a proprietăţilor bioreologice. 

În unele cazuri s-a dovedit experimental că proprietăţile reologice 
specifice pot juca rol de regulator sau de control. Dependenţa de tempe- 
ratură (nonmonotonă) a viscozităţii specifice a- precolagenului în soluţie, 
tace posibilă curgerea — preferenţial — într-o bandă de temperatură 
îngustă. Straturile de apă (polară sau nepolară), de lingă suprafaţă, con- 
stituie un filtru pentru curgere și o barieră contra micsajului. Eficiența 
acestei „valve” depinde de distanţa dintre pereţi. La fel, straturile super- 
ficiale de macromolecule pot avea un efect regulator asupra curgerii 
prin vase. 


2.6.7. În încheierea acestor date citeva probleme merită atenţie mai 
mare. Ținîind seama de faptul că legătura, bioreologie — teoria, informa- 
piei — cibernetică este posibilă şi fructuoasă, se pun unele întrebări : 
considerind o anumită stare patologică ca un proces informaţional (emi- 
ţător — ţintă) care ar putea fi rolul capacităţii informaţionale a fluide- 
lor biologice? De pildă, avînd în vedere faptul că capacitatea informa- 
ţională, a capilarelor depinde puternic de H se poate considera sau nu, 
anemia ca o stare patologică caracterizată, în final, printr-o reducere 
masivă a informaţiei transportate? Cum ar putea fi posibilă o mai bună 
înţelegere a informaţiei transportate de fluidele biologice şi cum ar putea 
fi folosit; acest fapt în diagnostic? Care ar fi rolul dirijat al proprietă- 
ţilor bioreologice în evoluţia organismelor vii? 

Toate aceste întrebări şi multe altele aparţin cercetărilor viitoare. 
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2.7. Topologie informaţională 


2.7.1. Omul ca ființă informaţională nu face excepție de la legităţile 
care guvernează existența materiei vii în mijlocul oceanului informa- 
tional. De aceea modul în care au loc procesele informaţionale exterioare, 
indispensabile vieţii, nu pot fi neglijate în momentul în care se studiază 
probleme de comportament ale sistemelor biologice, procesele informa- 
tionale din interiorul materiei vii. Informațiile sînt percepute, decodi- 
ficate şi prelucrate numai în măsura în care corpurile posedă proprie- 
tăți specifice referitoare la transferul de informaţie. 

Prima treaptă de conştientizare a informaţiei este recepţionarea ei 
de către un corp oarecare. Această recepţionare sau percepţie nu este 
universală pentru toate tipurile de informaţii ci se referă la o clasă restrînsă 
de informații determinată în primul rînd de ceea ce numim purtător 
fizie de informaţie. 

De subliniat că fiecare purtător de informaţie are un mod propriu de 
a fi generat, transmis şi recepționat, ceea ce duce la procese specifice de 
transmisie a informaţiei de la generator la receptor. 

Dacă tipul de purtător este în mod obiectiv dictat de natura, genera- 
torului, transmiterea informaţiei depinde de proprietăţile mediului de 
propagare, iar recepţia ei este specifică fiecărui receptor în parte. Nu se 
poate trece la studiul aprofundat al unui receptor de informaţie atita 
vreme cît nu se cunoaşte exact ce informaţii ajung la el, cînd și în ce con- 
diţii. 

Proprietăţile mediului de propagare sint atit proprietăţi fizice cit şi 
proprietăţi topologice (de aşezare spaţială a obiectelor). Nu vom defini 
aici noţiunea de obiect deoarece aşa cum vom vedea în continuare nu 
este o noţiune absolută, ci asociată unui anumit tip de percepţie. 

Fiinţele vii au ca sisteme receptoare de informaţie organele de simţ. 
Aceste modalităţi de percepţie (senzori) se pot clasifica din punct de 
vedere al apariţiei pe scara evoluţiei, al complexităţii lor structurale și 
funcționale, al sofisticării percepţiei și al volumului de informaţii utile 
pe care le recepționează şi prelucrează. 

2.7.2. Cu cit un senzor este mai sus în ierarhie cu atit el este mai pre- 
tenţios din punct de vedere al percepţiei (a recepţiei informaţiei) şi depinde 
în mai mare măsură de caracteristicile topologice ale mediului. La 
baza, ierarhiei, senzorii depind ap roape exclusiv de caracteristicile fizice 
ale mediului în timp ce topologsa devine neesenţială în procesul de per- 
cepţie. Ierarhizarea respectivă situează funcția vizuală şi auditivă pe 
cea mai înaltă treaptă a percepţiei senzoriale. 

Purtătorii specifici de informaţie sînt foarte sensibili la caracteristi- 
cile mediului de propagare. Orice variaţie în proprietăţile fizice sau în 
structura topologică a universului considerat poate modifica în mod 
hotăritor calitatea recepţiei. 

Pentru senzorii primari variaţia proprietăţilor fizice este atît de impor- 
tantă încît cu greu se poate pune în evidenţă contribuţia proprietăţilor 
topologice. În partea de sus a ierarhiei senzorilor, chiar în cazul unor 
medii de propagare evasiconstante din punct de vedere fizic, topologia este 
esenţială în actul percepţiei. Este dealtfel destul de dificil de sesizat 
unde începe şi unde se termină influenţa topologiei. 
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În descrierea operatorilor cu ajutorul logicii bivalente se obţin în mod 
univoc date asupra existenței sau nonexistenței unui anumit tip de per- 
cepție în condiţii de mediu date (ineluzind aici şi diverse configurații 
de obiecte). Din descrierea operatorilor cu ajutorul logicilor polivalente 
şi a mulțimilor vagi se pot obţine informaţii și asupra calităţii unui tip 
de percepţie. 

2.7.3. Studiul amănunţit al percepţiei vizuale şi auditive a arătat 
necesitatea definirii proprietăţilor topologice ale mediului, raportate la 
un anumit proces perceptiv specific. Calea de investigaţie aleasă a. fost 
cea a introducerii pe cale naturală a unor categorii topologice cărora li 
se asociază operatori capabili să determine o tratare formală şi proce- 
durală a problemei. Fără a intra în amănunte vom aminti că procesul 
de percepţie este format din suprapunerea a trei procese distincte : 


— proces generativ 
— proces de propagare 
— proces de recepție 


Fiecare din obiectele din univers care există din punct de vedere 
al tipului respectiv de percepţie, ia parte cel puţin la unul din procesele 
enunțate mai sus. Fiecărui obiect i se asociază atit proprietăţi topolo- 
gice cît şi condiţii de funcţionalitate în cadrul unuia sau altuia din pro- 
cese. Apar în mod natural noțiuni și categorii ca existență optică a obiec- 
telor, sursă optică, ecranare, oglindire, funcţionalitate, generare şi 
recepţie de informaţie optică ete. 


2.7.4. Încercarea de a obţine prin aceleaşi procedee o formă de ope- 
rator asociat actului percepţiei auditive (H) a condus la următoarele 
constatări : 

a) operatorul percepţiei auditive are din punct de vedere formal o 
expresie mai simplă decît cea a operatorului percepţiei vizuale. Acest 
lucru era de așteptat, deoarece aceşti operatori descriu condiţiile fizice şi 
topologice asociate actelor de percepție respective, iar văzul este din 
punct de vedere topologie mai „pretențios” decît auzul, ceea ce dealtfel 
îl situează în virful ierarhiei organelor de simţ. 

b) la percepţia auditivă apar probleme topologice specifice datorate 
naturii speciale a purtătorului de informaţii. Aceste aspecte noi îşi găsesc 
cuantificarea, și în expresia operatorului percepţiei vizuale sub o formă 
echivalentă. Se apreciază că această, deosebire esenţială este determinată 
de caracterul dual corpuscular-ondulatoriu al purtătorilor specifici de 
informaţie. 

c) forma operatorului percepţiei vizuale o cuprinde prin particula- 
vizarea unor parametri şi pe cea a operatorului percepţiei auditive, astfel 
încît se poate vorbi de un operator general al percepţiei audio-vizuale 
imtegrate. 

Atit din punct de vedere anatomic cît şi funcţional aparatele vizual 
şi auditiv prezintă o integrare remarcabilă, care duce la o activitate spe- 
cifică, integrată şi la obținerea unui regim optim în recepționarea şi pre- 
lucrarea specifică a informaţiilor primite din mediul înconjurător. Pre- 
cizăm că cele două aparate pot funcționa şi independent, dar lipsa func- 
ţiilor integrative specifice diminuează mult din eficienţa pe care o pre- 
zintă aparatul audio-vizual integrat. 
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Aşa cum am văzut, percepţia vizuală şi cea auditivă au de înfruntat 
condiţii topologice mult mai vitrege în comparaţie cu alte tipuri de per- 
cepţie. Existenţa, integralităţii acestor două funcţii face ca restricțiile 
topologice audio-vizuale să fie mai uşor şi mai eficient înlăturate. Poate 
că, nu este întimplător faptul că topologia percepţiei vizuale şi auditive 
a putut fi descrisă formal prin acelaşi operator general, prin particulari- 
zarea lui la condiţiile specifice fiecărei percepții, determinate în primul 
rînd de caracteristicile fizice ale mediului, de structura lui topologică şi 
de natura suportului de informație asociat. 

Faptul că două tipuri de percepţie din cele mai sofisticate au fost de- 
serise cu ajutorul aceluiași operator general, ridică problema existenței, 
pentru toate tipurile de percepţie, a unui operator unic obţinut prin gene- 
ralizarea, şi extinderea operatorului percepţiei audio-vizuale. Abordarea 
operaţională a acestor probleme cu ajutorul operatorilor definiţi pe mul- 
ţimi vagi, care să cuantifice cît mai exact caracteristicile mediului fizic 
şi ale generatorilor şi purtătorilor specifici de informaţie, ar putea con- 
duce la elaborarea unei teorii integrate a percepţiei, care să cuprindă în 
mod unitar toate tipurile de percepţie cunoscute, și poate modalităţi 
noi de percepţie. 


2.7.5. Privind evolutiv formarea organelor de simţ și adaptarea lor 
la anumite clase de purtători specifici de informaţie se observă că, deși 
spaţiul purtătorilor de informaţie şi deci al informaţiilor în univers este 
un spaţiu continuu, organele de simț prin procese de recepţie specifică 
decupează numai benzi relativ înguste în acest spaţiu. În cursul anali- 
zei acestor procese se pot ridica două întreb: importante : dece ben- 
zile de percepţie, adevărate ferestre ale fiinţei umane către informaţie, 
sînt situate tocmai în aceste domenii de valori?; benzile de percepţie 
pot fi lărgite în mod artificial pînă la o eventuală întrepătrundere ? 

Materia vie s-a structurat sub permanenta influenţă a mediului infor- 
majțional înconjurător. Este foarte probabil că pentru organismele unice- 
lulare actualele benzi de percepţie să nu însemne aproape nimic din punct 
de vedere informaţional ci numai energetic şi substanţial. Pe scara evolu- 
ţiei organismele au ajuns să acumuleze informaţie în măsura în care ele 
au căpătat libertate de mișcare şi acţiune ; universul lor cognitiv se lăr- 
geşte astfel în cadrul universului informaţional. Este evident că au existat 
încă de la început tendinţe de selecţie a benzilor de recepţie. Acest proces 
a avut loc la nivel cosmic, determinat în special de condiţiile fizico-chimice 
de pe Terra. Ca urmare a acestui proces unele benzi de percepţie sînt 
sărace, iar altele bogate în informaţie. 

Sărăcia sau abundența informaţiei trebuie înţeleasă astfel : un mediu 
este sărac informaţional fie prin absenţa informaţiei fie prin evasicon- 
stanţa ei; din contră varietatea în anumite limite aduce un aport infor- 
maţional semnificativ. Pare deci natural ca din spectrul informaţional 
al percepţiei să fie eliminate acele benzi în care informaţia este săracă, 
constantă sau atit de lent variabilă în comparație cu durata de viață a 
organismelor respective încît aportul informaţional este practic nul. 

Pe de altă parte, percepţia în diverse zone din spectru cu informaţie 
abundentă nu este la fel de uşoară din cel puţin două motive : 

— Informaţia poate fi prea abundentă, iar organul receptor nu poate 
să o decodifice sau să o prelucreze în timp util; de asemenea există posi- 
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bilitatea ca organul receptor să nu posede mecanisme de protecţie împo- 
triva fluxului informaţional, ceea ce devine dăunător pentru însăşi exis- 
tența sistemului. 

— Tipul de propagare, prin natura purtătorilor specifici de informa- 
ţie, poate impune condiţii topologice foarte restrictive, iar topologia impli- 
că libertate de mişcare, acţiune şi decizie, elemente ce nu sint prezente 
la toate nivelele de dezvoltare. 

Problema lărgirii în mod artificial a benzilor de percepție este o pro- 
blemă tehnică, care ne poate facilita accesul la anumite clase de infor- 
maţii pe care materia vie nu a ajuns încă să le utilizeze decit în mod incom- 
plet. Aceste informaţii ar avea însă un rol important în cunoaşterea feno- 
menelor informaţionale la seară cosmică, fenomene a căror lentă variaţie 
a determinat orientarea generală a dezvoltării materiei vii pe Terra. 


2.7.6. În concluzie descrierea formală a diferitelor tipuri de percepţie 
utilizînd operatori vagi dă posibilitatea extinderii benzilor naturale de 
percepţie pînă la o eventuală întrepătrundere. Este plauzibil ca întreg 
spectrul informaţional să poată fi deseris printr-un operator unic, care în 
caz particular să cuprindă şi operatorii percepţiei naturale. Aceste demon- 
straţii ar veni în mod concludent să aducă noi dovezi asupra continuității 
lumii materiale, a universului său informaţional, şi să ducă la o înţelegere 
mai profundă a proceselor informaţionale asociate percepției. 

În vederea prelucrării informațiilor, principalul instrument, compute- 
rul, îşi cîştigă pe zi ce trece un loc ierarhie din ce în ce mai important în 
activitatea de cercetare şi prelucrare a datelor. 


Capitolul 3 


Aspecte ale studiului sistemelor biologice 


3.1. Introducere 


3.1.1. Scopul acestui capitol este de a da elementele necesare pentru 
înţelegerea, sistemelor vii ale biosferei prin prisma unor idei noi! De 
această înţelegere sint interesate capitole importante ale biotehnologiei 
cum sînt: studiul poluării, programele spaţiale, controlul biosistemelor 
create în scopuri industriale. Pentru cunoaşterea sistemelor complex 
ştiinţa, a făcut apel la termodinamică, la teoria informaţiei şi cibernetică 
şi la o serie de idei mai noi cum ar fi conceptul de bioid așa cum a fost 
el dezvoltat în special de P. Decker. Sperăm că expunerea acestor idei va 
impulsiona abordarea serioasă a problemei sistemelor complexe vii din 
biosfera noastră şi a acestei biosfere în ansamblu. 


3.1.2. Este cunoscut faptul că multe descoperiri care se fac într-un 
domeniu oarecare al ştiinţelor devin aplicabile cu rezultate extrem de 
importante şi în alte domenii. Descoperiri din domeniul chimiei şi fizicii 
se aplică în domeniul biologiei şi medicinii. Cercetarea fiziologiei sistemu- 
lui nervos a pus bazele pentru dezvoltarea ciberneticii iar aceasta a deschis 
noi căi de abordare şi înţelegere a modului de funcționare a organismelor 
vii și a inaugurat era maşinilor electronice de calcul, a roboților, şi prin 
ele era cercetărilor cosmice ș.a.m.d. Descoperiri din domeniul fizicii, a 
teoriei sistemelor (Bertalanffy), a teoriei cibernetice (Wiener), a teoriei 
informaţiei, a determinat o nouă orientare în gîndirea biologică asupra 
organizării materiei vii. 


3.2. Sistemele biologice (descriere generală) 


3.2.1. Sănereamintim citeva noțiuni necesare înţelegerii viziunii sistemice 
a proceselor vii. Peoria generală a sistemelor defineşte sistemul ca un grup 
de elemente (obiecte, fenomene) aflate între ele în interacțiune, interde- 


1v, [114], [115], [105] 
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pendente funcţional, acţionind ca un ansamblu. Sistemul se deosebeşte 
de agregat care este o reuniune întîmplătoare în care componentele sînt 
capabile de funcţionare independentă. Reamintim pe scurt citeva carac- 
teristici incluse în teoria sistemelor în vederea explicitării modului de 
gîndire biologie. După relaţiile cu mediul înconjurător sistemele pot fi : 
sisteme izolate, sisteme închise şi sisteme deschise. 


Deosebiri între sisteme și agregate 


Sistemul Agregatul 
T 
Interacțiunea părților j permanență temporară 
Specializarea părților i prezentă absentă 
Existența separată a părților | imposibilă posibilă 
| 


1]. Sisteme izolate sint sisteme care nu întreţin nici-un fel de schimburi 
de materie sau energie cu mediul înconjurător. Asemenea, sisteme nu pot 
exista, în natură și nici nu se pot crea artificial. Sint folosite doar ca puncte 
de referinţă pentru compararea restului de sisteme. 

2. Sisteme închise sînt sisteme la care se produc numai schimburi energe- 
tice, nu și materiale (de exemplu un vas închis ermetic). 

3. Sisteme deschise sînt sisteme care produc schimburi permanente de 
energie și substanță cu mediul înconjurător. În această categorie intră, 
cele mai multe corpuri din natură şi desigur şi ființele vii. 

Sistemele deschise pot fi sisteme anorganice şi sisteme biologice. După 
modul de funcționare sistemele deschise pot fi: sisteme deschise fără 
autoreglare şi sisteme deschise cu autoreglare (sisteme cibernetice, sis- 
teme biologice). Orice sistem deschis cu autoreglare este compus din : 
1. receptor care primeşte informaţia din mediu şi are capacitatea de a 
o decodifica şi codifica în limbajul propriu sistemului. 2. calea senzitivă, 
care este unidirecțională și transmite informaţia la modulator (centrul 
de comandă) 3. modulatorul (centrul de comandă) are următoarele func- 
ţii: stochează informaţia (memorează), amplifică informaţia primită, 
compară informaţia primită (comparator) cu stocul din memorator și 


Al Modulator K 
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efector 
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stimulator 
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K 
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inversă 


Fig. 3.1. Schema calitativă a unui sistem cu autoreglare. 


selectează (alege) o decizie. Această decizie este transmisă pe calea mo- 
toare. 4. calea motoare este unidirecțională şi transmite comanda la 
efector. 5. efectorul execută comanda primită (decodifică informația 
primită și o codifică în limbaj propriu. Valoarea, calitatea răspunsului 
trebuie comparată cu comanda. Răspunsul dat de efector trebuie comu- 
nicat receptorului pe o cale inversă. 6. Conexiunea inversă este calea de 
legătură şi transmitere a informației de la efector la receptor (fig 3.1). 
În tehnică s-au realizat numeroase sisteme care funcționează pe acest 
principiu al reglării automate (sisteme cibernetice). Sistemele biologice 
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funcţionează pe același principiu de autocontrol ca şi cel al sistemelor 
cibernetice dar mai intervin şi alte elemente : 7. Pluristructuralizarea — 
fiecare subdiviziune este formată din mai multe subdiviziuni. 2. Energia 
operatoare este furnizată de ATP — acid adenozintrifosforie — (mole- 
culă cu legături macroergice). 3. Răspunsul dat se apropie mereu de cel 
necesar, ideal, dar nu coincide. Răspunsul este căutat pe baza princi- 
piului căutare și eroare (confirmare, infirmare) avînd forma unor oscilații. 
Între sistemele deschise anorganice şi sistemele biologice există deose- 
piri. 7. În sistemele biologice schimburile de materie și de energie sînt 
indispensabile existenţei lor. Sistemele anorganice în urma schimburilor 
se dezorganizează, se dezagregă. 2. Pentru studiul unui sistem deschis 
anorganic ne putem limita la cunoaşterea structurii şi funcţiunii lui. La 
sistemele deschise biologice pe lingă structură şi funcţie trebuie să cunoaş- 
tem comportamentul, posibilităţile de evoluţie. Deci trebuie să cunoaș- 
tem istoria speciei căreia îi aparţine individul respectiv. Genotipul unui 
individ este nu numai rezultanta legăturii cu mediul ci și rezultanta infor- 
majţiei genetice din cadrul populaţiei din care face parte şi în acelaşi timp 
rezultatul selecţiei naturale care acţionează în timp asupra populaţiei 
sau speciei. 3. Există deosebiri şi în principiile de funcţionare din punct 
de vedere energetic. Sistemul se supune acţiunii a două principii ale termo- 
dinamicii : principiul echivalenţei şi principiul entropie (al lui Carnot). 
În toate transtormările o anumită cantitate de energie se pierde irever- 
sibil pentru sistem. Treptat un sistem tinde să-şi piardă energia poten- 
ţială sub formă de energie cinetică, încît acest sistem tinde către o stare 
de echilibru entropie. Această energie este opusul noţiunii de determi- 
nare, de informaţie, de strueturalizare. Entropia fizică se referă la dezor- 
ganizarea sistemului din punct de vedere energetic, în sensul că transfor- 
mările repetate de energie pe care le suferă un sistem duc la o acumulare de 
energie calorică, care se traduce prin ipoteza morţii termice a universului 
reprezentind dezorganizarea structurii universului. Entropia informa- 
ţională se referă la cantitatea de nedeterminare. Entropia este noţiunea 
opusă informaţiei şi reprezintă nedeterminarea informaţiei. Datorită 
proceselor metabolice la sistemele biologice se creează un raport specific 
între energie şi entropie, în sensul că sistemele biologice au o comportare 
şi o evoluţie antientropică pe seama aportului de energie metabolică din 
sistemele anorganice înconjurătoare (pe seama creşterii entropiei în sis- 
temele înconjurătoare). Datorită acestui fapt, sistemele biologice nu au 
dispărut și nu vor dispărea ci vor suferi procesul de evoluţie în continuare. 
O plantă suferă transformări energetice în sensul că pierde o parte de 
energie sub formă de căldură dar în procesul fotosintezei se elaborează 
alte substanţe organice pe baza înmagazinării energiei solare şi a aportu- 
lui de substanţe minerale din sistemele anorganice. Animalele pierd o 
parte din căldură prin cedare în mediul înconjurător dar o recuperează 
prin hrana pe care o iau din sistemele înconjurătoare. 

3.2.2. Trăsăturile generale ale sistemelor biologice. ! Sistemele biolo- 
gice sînt sisteme deschise, informaţionale. Datorită modului de organi- 
zare ele au capacitatea de autoconservare, autoreproducere, autoreglare 
şi autodezvoltare. Ele au un comportament antientropie şi finalizat care 
le asigură stabilitatea în relaţiile lor cu alte sisteme. 


1 v. N. Botnariuc, Principii de biologie generală, EA, 1967 
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Principalele caractere generale ale sistemelor vii sînt : 


1. Caracterul informaţional. O informație este o succesiune directă, sau con- 
tinuă de evenimente măsurabile repartizate în timp (Wiener); o mai 
putem defini ca mesajul pe care-l primește un sistem despre evenimente 
care se produce în afara lui (deci în alte sisteme) fie în interiorul lui. În 
sistemele biologice calcularea cantității de informaţie dă o idee precisă 
asupra gradului de organizare a sistemului, asupra stării de desfășurare 
a anumitor procese. Sistemele biologice percep, acumulează şi transmit 
informaţie. Perceperea informaţiei din mediul extern (informaţie primară) 
se face prin degajare (separarea) de informaţie de purtătorul ei fizic și prin 
reflectarea ei în propria structură (modelarea informaţiei). Parametrii 
mediului sînt transformați în alți parametri proprii. Are loc deci o decodi- 
ficare şi o codificare a informaţiei şi se emit noi informaţii (informaţie 
secundară). Uneori informaţia este deformată (alterată). Pentru a feri 
informaţia, de alterări este necesar ca mesajul să fie în formă dezvoltată. 
Surplusul de mesaj care asigură transmiterea lui corectă se numește redun- 
danţă. Un exemplu de cel mai simplu mesaj redundant din sistemele 
biologice este mesajul repetat conţinut în garnitura cromozomială dublă. 
2. Integralitatea. Sistemele biologice nu se reduc la suma însuşirilor părţilor 
sale componente ci prezintă însuşiri structurale şi funcționale noi pe care nu 
le au părțile componente și care rezultă din interacţiunea părţilor, din 
organizarea și funcţionarea, lor. Integralitatea apare ca rezultat al dife- 
renţierii structurale şi funcţionale profunde a părţilor componente şi 
al dependenţei reciproce a părţilor. Deci diferenţierea mare determină 
o independenţă mică a părţilor şi o dependenţă a lor mare; creşte deci 
integralitatea. Primatul aparține ansamblului, părţile sînt subordonate 
întregului care are rolul de conducere. 3. Programul. Prin program înţe- 
legem orice schimbare posibilă în viitor determinată de structura siste- 
mului. Orice sistem biologic (organism) datorită schimbului permanent 
de energie şi de substanţă se află în permanenţă în transformare. Schim- 
bările sint determinate de structura şi de organizarea sistemului biolo- 
gic respectiv. Sistemele biologice sînt organizate într-o ierarhie de sis- 
teme fiecare fiind alcătuit din subsisteme iar sistemul la rindul lui intră 
ca subsistem într-un sistem mai mare. Astfel programele acestor sisteme 
pot fi ierarhizate în: a. Programul propriu care asigură autoconserva- 
rea sistemului. b. Programe inferioare (ale sistemelor subordonate), de 
exemplu : programul moleculelor sau al organitelor cuprinse în sistemul 
celulă. c. Programe superioare care aparţin sistemelor superioare din 
care face parte sistemul, de exemplu: organismele realizează reprodu- 
cerea, program ce asigură existența speciei (sistemul superior). 4. Echi- 
librul dinamic. 1 Caracteristica sistemelor. biologice de a se afla în schimb 
permanent de materie şi energie cu mediul face ca ele să fie mereu ace- 
leași (pentru că se menţine organizarea şi structura lor) dar totuşi ele se 
reînnoiese mereu ; deci la nivelul sistemelor biologice au loc reînnoiri perma- 
nente. Această stare este denumită echilibru dinamic. Păstrarea inega- 
lităţii şi menţinerea echilibrului dinamic în sistemele biologice se bazează 
pe existenţa mecanismului de autoreglare. 5. Autoreglarea înseamnă 
acea caracteristică a sistemelor biologice de a putea compara răspunsul 


1 asupra stabilităţii sistemelor biosferei v. [70]; asupra conceptului de fiabilitate v. [10] 
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efectuat cu comanda dată. Pentru a se putea realiza această comparaţie 
de la efector pornește informația pe cale inversă înspre receptor — co- 
nexiunea inversă (feedback). Conexiunea inversă, autocontrolul face posi- 
bilă opoziţia activă a sistemului față de perturbările întîmplătoare ale 
mediului. Cu cît sistemul este mai complex cu atît mai mulţi parametrii vor fi 
supuși reglării. La organismele vii căile conexiunii inverse nu sînt proprii 
pentru fiecare parametru. Singele este un fel de cale ; la organismele supe- 
rioare autocontrolul este foarte perfecţionat și asigură homeostazia. În 
mod eficient intervine sistemul endocrin şi cel nervos (controlul neuro- 
endocrin). În procesele metabolice conexiunea inversă este declanșată 
adesea de produșşii finali ai reacţiilor. Menţinerea temperaturii corpului, 
a concentraţiei de glucoză sau de săruri minerale din singe se realizează 
pe această cale a conexiunii inverse (a autocontrolului. Conexiunea, inversă 
poate să fie şi pozitivă, în sensul că rezultatul final stimulează funcţio- 
narea, de exemplu, creşterea conţinutului de CO, în sînge stimulează 
intensificarea funcţiilor care concură la eliminarea lui ș.a.m.d. O proble- 
mă importantă, este aceea a variațiilor ca fenomene de răspuns la facto- 
rii mediului. Organismele vii fiind sisteme autoreglabile au răspunsurile 
la stimuli cu caracter orientat astfel ca să contracareze acţiunea stimu- 
lilor și să menţină echilibrul dinamic. Aceste răspunsuri (variaţii) sînt 
adecvate adică au valoare imediată pentru sistem în raport cu condiţiile 
de mediu, contracarindu-le. 


3.2.3. Ierarhia sistemelor biologice. Ca formă de organizare a mate- 
riei vii, sistemele biologice pot fi de categorii diferite în funcţie de com- 
plexitatea lor şi de componentele lor. Sistemele nu sînt izolate unele de 
altele ci se grupează (sînt în corelaţii) şi alcătuiesc o succesiune de subsis- 
teme şi suprasisteme formînd astfel o ierarhie de sisteme. 

Nivelul de organizare este ansamblul de sisteme echivalente cu caracter 
de universalitate. Celula unui protozoar este un nivel (el este un organism 
de-sine-stătător) dar nu este echivalentă din punct de vedere fiziologie cu 
celula, unui metazoar. Deci celulele au caracter de universalitate şi chiar 
de echivalență structurală ; lipsindu-le însă caracterul echivalenţei func- 
tionale nu reprezintă un nivel de organizare sistemic. 'Pesuturile nu au 
caracter de universalitate. Totalitatea sistemelor care intră în alcătu- 
irea unui organism, indiferent de gradul său de complexitate, formează 
ierarhia, individuală. Toate aceste sisteme (sisteme şi aparate, organe, 
ţesuturi, celule) sînt integrate într-un organism. Ele nu au existență de- 
sine-stătătoare. Ele nu formează nivele de organizare. Se admite exis- 
tența următoarelor nivele de organizare ale materiei vii: 1. nivelul indi- 
vidual; 2. nivelul speciei (al populaţiei) ; 3. nivelul biocenozei; 4. nivelul 
biosferei, toate alcătuind linia ierarhică supraindividuală (fig 3.2). 
Fiecărui nivel îi corespunde o anumită formă de mişcare biologică, are 
anumite trăsături caracteristice, anumite contradicții şi legităţi. Dacă se 
consideră toate sistemele din natură s-ar putea face o prezentare urmă- 
rind o singură linie ierarhică (fig 3.3). 

Nivelul individual este unitatea elementară și universală de existență 
şi are ca nivel reprezentativ organismul. Legea specifică la acest nivel 
este metabolismul. Dintre toate caracteristicile sistemelor biologice cea 
mai pronunţată pare a fi integralitatea. Părţile componente sint foarte 
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Fig. 3.2. Nivelele de organizare ale materiei 
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Fig. 3.3. Alt mod de prezentare a schemei din 


specializate şi între ele sint multiple relații de interdependență (spațiale, 
biochimice, fiziologice). Sensul evoluției organismelor a fost de creştere 
a integralității. Integralitatea creşte în filogenia organismelor (dezvol- 
tarea istorică a lor) şi în ontogenia lor (dezvoltarea individului de la sta- 
diul de ou la zigot). La organismele superioare evoluția integralității a 
dus la apariția homeostaziei. 

3.2.4. Nivelul speciei sau al populației. În natură, speciile sînt repre- 
zentate prin populații. O populație poate fi definită (Zavadski, 1961) ca o 
aşezare (colonie) relativ izolată de stabilitate, reproducindu-se timp înde- 
lungat în limitele unui teritoriu însuşit şi capabilă să evolueze. O popu- 
lație este caracterizată de o anumită structură (pe vîrste, sex, forme de 
reproducere, dimensiuni etc.) şi de anumite funcții (ecologice, genetice, 
evolutive). Modificările sezoniere sau anuale (ciclice sau necielice) care 
afectează structura și funcţiile populaţiei reprezintă dinamica populaţiei ; 
ele duc la un echilibru și acţionează ca orice sistem biologie prin auto- 
reglare. De exemplu o populaţie care se formează într-un areal nou por- 
nind de la un număr de indivizi creşte conform unei curbe sigmoide cu 
platou de echilibru care nu se manifestă simplu ci ca un echilibru osci- 
lant în jurul unei valori K care reprezintă expresia capacităţii de între- 
ţinere a populaţiei de către mediu (carring capacity). Curba are tendinţa 
de a depăşi limita posibilă şi apoi revine sub influenţa fenomenelor eco- 
logice de conexiune inversă. Creşterea numerică a unei populaţii se reali- 
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zează sub forma unei oscilaţii — variaţii de mică amplitudine în jurul 
valorii K datorate caracterului dinamic al reglării sistemice, fie sub formă 
de fluctuații — variaţii mari datorate intervenţiei unor cauze din mediu 
care alterează echilibrul. Factorii reglatori ai valorii numerice a populaţiei 
sînt : 1. factori dependenţi de densitate care afectează densitatea popu- 
laţiei şi care sînt influențați de variațiile numerice ale acestei densități 
(hrană, spațiu, relaţii intraspecifice și interspecitice) şi 2. factori indepen- 
denţi de densitate care acționează asupra densităţii dar nu sint afectați 
de densitate (factori climatici). Interesantă este îmbinarea în funcţionare 
a acestor factori la nivelul diferitelor grupe de populaţii. Factorii depen- 
denți de densitate vor regla numărul de indivizi din cadrul populațiilor 
cu homeostazie (specii evoluate) care scapă de sub controlul factorilor 
climatici (factori independenți de densitate). Mamiferele, specii homeo- 
terme, scapă de factorii climatici, dar sînt de talie mare, consumă mult, 
ceea, ce face ca hrana să devină factor limitativ important. La speciile 
care nu au homeostazie (de exemplu insectele) cerințele lor energetice sint 
reduse, resursele de hrană nu se epuizează în cursul unui an, dar inter- 
vine temperatura (factor independent de densitate) care limitează numă- 
rul lor. 

Integralitatea populaţiei este dată de diferenţierile indivizilor care o 
compun; cu cît diferenţierile sînt mai pronunţate, cu atît integralitatea 
este mai accentuată. Insectele sociale au integralitatea accentuată. Inte- 
gralitatea evoluează, iar consecința ei la nivelul populațiilor reprezintă 
utilizarea cît mai raţională a resurselor mediului, deci adaptarea efici- 
entă la condiţiile de mediu care de multe ori se soldează cu transformarea 
speciei. Evoluţia şi adaptarea fiind rezultat al selecţiei înseamnă că obiec- 
tul selecţiei (legea specifică) îl reprezintă populaţia ca întreg. 

3.2.5. Nivelul biocenotic. Biocenoza reprezintă gruparea permanentă a 
unor populaţii impusă de utilizarea resurselor în mod economic. Fiecare 
biocenoză are o organizare a ei (structură şi funcţie) şi ocupă un anumit 
loc (teritoriu, biotop). De exemplu o pădure este o biocenoză alcătuită 
din totalitatea speciilor de plante (inclusiv bacteriile, ciupercile, plan- 
tele verzi) şi animale. Ea ocupă un anumit teritoriu. Totalitatea condi- 
ţiilor abiotice (fizice, chimice, geografice, geologice etc.) poartă numele 
de biotop. Biocenoza este strîns legată de biotopul ei alcătuind împre- 
ună un ecosistem. Într-o biocenoză există întotdeauna trei grupe funcţio- 
nale : — producătorii (plantele verzi) care prin fotosinteză produc sub- 
stanţa organică; — consumatorii reprezentaţi de toate animalele bioce- 
nozei şi — mineralizatorii (descompunătorii) reprezentaţi de bacterii şi 
ciuperci care descompun organismele moarte, redind sărurile minerale 
circuitului. Relaţiile unitare dar contradictorii care stau la baza evolu- 
tiei biocenozei sînt relaţii interspeeitice. Menţinerea echilibrului dinamic, 
deci autocontrolul stării biocenozei se face prin relaţii directe între spe- 
ciile care o formează (relaţii interspecitice). Cu cît populaţiile sînt mai 
diversificate cu atit integralitatea este mai pronunţată datorită interde- 
pendenţei crescute dintre populaţii. Aceste relaţii pot fi reprezentate 
sub forma unei piramide trofice (piramida numerelor). Organismele care 
aparţin unor nivele trofice diferite, legate între ele prin legături de nutri- 
ţie alcătuiese împreună lanțuri trofice (cicluri). De exemplu : plantă—> 
omidă—insectă, earnivoră-—>pasăre insectivoră—>pasăre răpitoare. Lan- 
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ţurile trofice sînt căile de circulaţie și de transformare a materiei vii în 
cadrul ecosistemului. În biocenozele complexe (pădurile ecuatoriale) cu 
o structură bogată (integralitate mare) lanţurile trofice se întretaie for- 
mind o reţea trofică ceea ce determină o mai bună stabilitate și o mai 
eficientă, utilizare a resurselor materiale și energetice (sensul evoluţiei 
biocenozelor). 


3.2.6. Relaţiile dintre sistemele de nivele diferite. Cele trei categorii 
de nivele biologice nu se întîlnesc separat, ele coexistă în timp şi spaţiu. 
Deci între ele trebuie să existe nişte relaţii la fel de obiective. Sint stabi- 
lizate două principii după care se analizează aceste relaţii : 7. Orice sistem 
material este o entitate, un întreg cu însuşirile lui caracteristice. Deci 
modul de acţiune a legilor unui sistem dat este influenţat și de specificul 
organizării şi funcţionării proprii. 2. Orice sistem este element component 
al unui sistem mai complex și este alcătuit din alte sisteme mai simple. 
Deci funcționalitatea unui sistem depinde şi este subordonată legilor sis- 
temului din care face parte (sistemul superior). Procesele care se desfă- 
şoară în cadrul sistemelor se analizează prin prisma acestor principii. 
Orice sistem trebuie considerat în sine, la sistemul propriu (date privind 
propria lui organizare), dar orice proces trebuie în acelaşi timp privit ca 
semnificație pentru sistemul superior. Funcționarea oricărui sistem va 
reflecta specificul organizării lui și legătura cu sistemul superior. Legile 
sistemului superior avînd un caracter de mai mare generalitate iar siste- 
mul analizat fiind o parte componentă a, celui superior înseamnă că orice 
modificare apărută în sistemul dat va trebui să fie controlată de sistemul 
superior. Controlul constă în aceea că orice proces (fenomen, schimbare) 
care apare la un anumit sistem în mod obiectiv apare ca întîmplătoare 
ca valoare pentru sistemul superior în care intră ca un component. De 
exemplu : modificările ce apar la indivizii (variațiile) unei populaţii au 
valoare întimplătoars pentru populaţia din care face parte. Selecția natu- 
rală ca lege a sistemului speciei va selecta răspunsurile individuale (vari- 
aţiile) în aşa fel încît vor fi menținute şi generalizate în populaţie acele 
variaţii care se dovedesc utile speciei ca întreg. Orice sistem va reflecta pe 
de o parte organizarea sa proprie iar pe de altă parte va fi subordonat 
legilor mai generale ale sistemului superior. În cadrul acestei ierarhii rela- 
ţiile sînt de subordonare ierarhică a sistemelor de nivel inferior față de 

ele de nivel superior, de către legile sistemului superior. De pildă fiecare 
organism în decursul existenţei sale îndeplineşte două funcții: autocon- 
servarea, şi reproducerea. Autoconservarea presupune procurarea hranei, 
asimilarea, ei, utilizarea energiei din hrană pentru apărarea de duşmani — 
toate aceste funcții pentru sine, pro individum. Reproducerea este o func- 
ţie pentru specie, pentru menţinerea, şi prosperitatea, ei. Deci conservarea 
individului se realizează ca să poată să se reproducă. Unele animale după 
reproducere mor (efemeridele) altele își pierd autoconservarea în perioada 
de reproducere (masculii în perioada rutului sînt vînaţi cu uşurinţă). 
Funcțiile individului sint subordonate sistemului căruia îi aparţine, deci 
speciei, realizindu-se astfel unitatea funcțională finală necesară echili- 
brului dinamic biologie. Considerăm că noţiunile expuse mai sus au o 
deosebită importanţă pentru înţelegerea modului de gîndire în biologia 
modernă — reprezentind fundamente biologice pentru tratarea ciberne- 
tică a unor probleme de interes biotehnologie. Adoptarea, recunoaşterea 
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în prima jumătate a secolului nostru de către majoritatea biologilor a 
concepţiei darwiniste potrivit căreia viețuitoarele în evoluţie reprezintă, 
o realitate obiectivă a impulsionat cercetările menite să descifreze căile, 
modalitățile şi mecanismele concrete ale acestui proces de evoluţie. Folo- 
sind în consecinţă metoda istorică care a însemnat o adevărată revolu- 
ţie în gindirea biologică, cercetătorii au fost în măsură să dezvăluie nu 
numai componenţa intimă a fenomenului respectiv, ci să poată descifra 
originea acestuia, rolul său biologie. S-au realizat astfel progrese mari în 
studiile de anatomie, embriologie, paleontologie, sistematică, evoluţie 
filogenetică în regnul animal şi vegetal. În esenţă darwinismul prezintă, 
materia vie — viața — în evoluţie, factorii evoluţiei fiind variabilitatea, 
şi ereditatea asupra cărora acţionează selecţia naturală (factorii biotici 
şi abiotici). Explozia informaţională din ultimele două decenii din dome- 
niul geneticii, ecologiei, biochimiei, biomatematicii, biostatistieii, ciber- 
neticii, teoriei informaţiei şi teoriei sistemice a permis apariţia unei concepţii 
evoluționiste moderne care rezolvă neajunsurile darwinismului. Conecp- 
ţia, denumită şi teoria sistemică a evoluţionismului, face o sinteză între 
genetică şi evoluţionism. Specificul teoriei sistemice, spre deosebire de 
darwinismul clasic, constă în aceea că studiază evoluţia pe baza canti- 
tăţii (statistic) punînd accent pe mieroevoluţie (fenomenul speciaţiei). 
La baza evoluționismului modern se află tot teza selecţiei naturale ana- 
lizată însă la nivelul populaţional. Revoluţia în evoluţionism este trece- 
rea de la gindirea tipologică la gindirea populaţională. Selecţia naturală, 
în noua concepţie are ca obicet populaţia asupra căreia acţionează prin 
intermediul fenotipurilor (totalitatea trăsăturilor morfologice, fiziologice 
şi comportamentale determinate de genotip). Se elimină astfel genoti- 
purile care nu sînt folositoare şi se păstrează cele folositoare determinind 
adaptarea populaţiei (speciei). Selecţia naturală în evoluționismul sinte- 
tie are un caracter statistic în sensul că are loc un fenomen de generali- 
zare a tenotipurilor (deci și a genotipurilor) cu variante avantajoase ; 
are loc adică un fenomen de răspindire în populaţie a genelor răspun 
toare de caractere favorizate de mediu. Analiza procesului evoluţiei ca 
un rezultat necesar al interacțiunii sistemelor de nivele diferite de orga- 
nizare se poate face şi pe baza principiilor cibernetice. Putem spune că 
ecosistemul prin relaţiile dintre specii şi prin factorii săi abiotici deter- 
mină direcția, forma şi intensitatea acţiunii selecţiei naturale. Selecţia 
în funcție de condiţiile ecosistemului (organizarea şi funcţionalitatea lui) 
determină restructurări ale populaţiei speciei date. Restructurarea se 
produce prin înmulțirea diferențiată a indivizilor al căror fenotip este 
cel mai avantajos în condiţiile date, producindu-se totodată şi selecţia 
genotipurilor a căror exprimare fenotipică este mai utilă. Deci conexiunea 
directă se desfăşoară astfel : 


Ecosistem —> Populaţie —> Fenotip -> Genotip 


De la genotip porneşte conexiunea inversă. Prin reproducere diferențială 
şi preferențială a indivizilor cu variații utile populației, aceste variații 
se generalizează (prin încrucișare la speciile bisexuate). Prin generaliza- 
rea acestor variații utile, populația va căpăta noi însuşiri care se mani- 
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testă prin schimbarea activității ei în ecosistem. În felul acesta ecosis- 
temul este la rindul lui modificat de acţiunea schimbată a populaţiei : 


Genotip — Fenotip — Populaţie > Ecosistem 


De aici ciclul conexiunilor începe din nou. Astfel, transformarea populaţi- 
ilor, deci existenţa lor, apare ca un proces de continuă adaptare la condi- 
ţiile mereu schimbătoare ale ecosistemului deschizindu-se calea nesfirși- 
tei perfecționări a speciilor și a organizării materiei vii. 

3.2.7. Recent s-a încercat descrierea procesului de fragmentare al celu- 
lei pe baza noţiunii de echilibru mecanic. S-a reuşit aplicarea aparatului 
teoriei cîmpului în problemele de mortogeneză. S-au studiat posibilită- 
pile de aplicare ale termodinamicii liniare a sistemelor deschise în biolo- 
gie. Totuşi locul deosebit i se atribuie monografiei lui E. Bauer Biolo- 
gia teoretică” în care se discută principial legătura biologiei cu ştiinţele 
exacte şi în care se formulează cele mai importante probleme indicindu-se 
şi căile de rezolvare. Această carte a avut o mare influenţă asupra dezvol- 
tării ulterioare a preocupărilor de teoretizare în biologie. Trebuie afirmat 
că deși s-au obţinut multe rezultate interesante în primele cercetări cât 
şi în cele mai târzii, demersul nu poate fi socotit întrutotul reuşit. Înainte 
de a fi aplicate în biologie principiile fizice trebuiesc supuse unei critici 
detaliate. Legile fizice rămîn în drepturi şi în domeniul biologie, numai 
că în biologie ele lucrează în condiţii specifice rar întilnite în natura neîn- 
sufleţită. În biologie asistăm la instabilităţi în evoluţia proceselor fizice 
şi aceste instabilităţi joacă un rol esenţial în sfera biologicului. După cum 
se ştie în fizică instabilitatea este socotită cel mai adesea ca un fenomen 
parazit, nedorit. În biologie, instabilitatea este una din cele mai puternice 
forțe motrice ale evoluţiei. În prezent se tinde către o integrare totală 
a ştiinţelor. Ştiinţa trebuie înțeleasă nu pe compartimente ci ca o simbi- 
oză a disciplinelor existente azi, simbioză căreia i se prevede un viitor 
strălucit. Ideea unităţii fiinţelor vii şi a ansamblului de substanţe din 
scoarța terestră a devenit de mult o axiomă. Biostera, acest sistem unic 
în telul său întreţinut de energia solară, este compus dintr-un mare număr 
de subsisteme (structuri) realizate prin organizarea în timpul erelor geo- 
logice a substanţei existente în scoarţa și atmosfera Pămîntului Primar. 
Ordine înseamnă negentropie, înseamnă structuri antientropice ; origi- 
nea acestora, este fluxul staționar de energie care se stabileşte între Soare 
ca izvor principal şi Cosmos ca puț, energia semnificativă trecînd şi prin 
atmosfera terestră. Se poate argumenta că în astfel de sisteme (Moro- 
witz, 1968) se poate induce ordine, deci există premize pentru organizare. 
De la acești primi paşi şi pînă la primele stadii de autoorganizare există 
desigur un drum lung dar pot fi imaginate sisteme care să dea socoteală 
de această perioadă. Conceptul principal care s-a dovedit deosebit de 
fecund şi care a făcut o adevărată epocă cuprinzind aproape toate disci- 
plinele este cel de structură. Vom înţelege structura ca o entitate cuprin- 
zînd subsisteme a căror poziţie poate fi precizată spaţial plus ansamblul 
de relaţii funcționale ale acestor subsisteme între ele cu ambianța şi care 
are individualitate şi o stabilitate relativă semnificativă. Structura sis- 
temelor vii constă în configuraţia moleculară, şi atomică a macromolecu- 
lelor cu funcții biologice — acizii nucleici şi proteinele — precum şi în 
procesele de autoorganizare şi de autoreproducere care desigur presupun 
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o ierarhie de nivele de structurare. Trebuie subliniat că noţiunea de struc- 
tură se subsumează conceptului mai general de sistem definit în general 
ca ansamblu de obiecte, fenomene, simboluri ce funcționează ca un întreg. 
Structura şi funcționalitatea se condiţionează reciproce şi sînt laturile 
accesibile experimental ale sistemului. Ceea ce dă „viață“ unui sistem 
sînt interacţiile între părţile sale. De caracterul lor depinde situaţia sub- 
sistemelor în sistemul unitar. Individualitatea sistemului se poate judeca 
după interacţiile sale cu ambianța, după efectele acestei interacţii. Se 
poate vorbi de sistem numai atunci cînd influențele exterioare induc inter- 
acții între părţi care să se opună dezagregării sistemului chiar dacă nu 
reuşesc să-l menţină. Avind în vedere că materia din care este alcătuit 
universul se prezintă (experimental) sub două forme : substanţă şi ener- 
gie, integralitatea este una din caracteristicile principale ale oricărui 
sistem. Sistemele pot fi clasificate conform cu particularităţile schimbu- 
lui de materie şi energie între sisteme şi ambianţă, după cum am văzut, 
în sisteme izolate, sisteme închise și sisteme deschise. 

Sistemele deschise din care fac parte şi organismele vii schimbă cu mediul 
atât substanță cît şi energie. Sistemele închise schimbă cu ambianța numai 
energie. Pămintul primeşte energie din Cosmos sub formă de radiaţii 
solare (şi cosmice) şi cedează energie cosmosului sub formă de radiație 
reflectată şi căldură. Sistemele izolate sînt o idealizare ; ele dacă ar exista 
n-ar schimba cu ambianța nici substanţă nici energie. Sistemele deschise 
care ne interesează în acest context sînt cele biologice individuale şi supra- 
individuale (populaţia, biocenoza) precum şi sistemele ecologice (ecosis- 
temul și biosfera). Sistemul caracteristic al materiei vii este individul. 
Sistemele supraindividuale cuprind colectivităţi de indivizi bazate pe 
diferite conexiuni (genetice, funcționale, spaţiale). Prin conexiuni spa- 
piale şi funcționale se realizează biocenoza care este un sistem de indivizi 
biologici, de specii diferite legaţi de un anume biotop. În cadrul bioce- 
nozei pot apărea conexiuni binare între specii care sînt biosistemele. Eco- 
sistemul este un sistem supraindividual care înglobează atit biocenoza 
cât şi biotopul într-o unitate dinamică. Ansamblul ecosistemelor formea- 
ză biosfera. De toate aceste aspecte se ocupă ecologia. Ecologia sinte- 
tică a dobîndit în ultimii 25 de ani un avînt nou graţie pătrunderii meto- 
delor matematice în cercetarea biologică în general. Fenomenele ecolo- 
gice fiind fenomene de masă (mulţimi) sînt foarte potrivite pentru a fi 
matematizate, interpretate statistic. Dar nu numai statistica a pătruns 
în ecologie, ci şi calculul probabilităților care permite aprecieri în legă- 
tură cu evoluţia fenomenelor ecologice ; în viitor, la fel și calculul diferen- 
pial care a stat încă din deceniul al 3-lea al secolului al XX-lea la baza 
elaborării unor modele fizice şi matematice ale sistemelor ecologice. Actu- 
almente se utilizează pe larg terminologia teoriei informaţiei şi tehnica 
de calcul cu mașinile electronice. 


3.3. Energetica lanțurilor trofice și echilibrul biocenotic! 


3.3.1. Se ştie că ansamblul relaţiilor trofice între specii în cadrul unei 
biocenoze constituie structura trofică a biocenozei. Conform modelului 
geometrie de piramidă a numerelor — piramida eltoniană — structura 


1 yz. B. Stugren, Ecologie generală, Ed. did. și ped., 1975. 
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trotică a biocenozei se aseamănă cu o piramidă în care straturi de gro- 
sime deserescîndă, de la bază spre virf reprezintă nivelele trofice respec- 
tiv ponderea lor numerică descrescîndă de la consumatorii primari (fito- 
fage) la cei terțiari sau carnivore (zoofage de vîrf). Şirurile de ființe vii în 
care hrana circulă de la un capăt la altul adică de la baza trofică spre 
ultimul consumator au fost numite de Ch. Elton (1927) lanţuri trofice. 
Migrația substanței prin lanțurile trofice este însoţită de transformări 
energetice. Orice transformare energetică a unui sistem este supusă anu- 
mitor principii termodinamice. 

3.3.2. Sistemele ecologice funcționează sub aspect energetic tot pe 
baza principiilor termodinamicii. Conform unei definiții clasice energia 
unui sistem nu poate să crească decît prin acceptare de energie sub formă 
de lucru mecanic sau de căldură din mediu. Lucrul mecanic şi căldura 
sînt forme reversibile ale energiei. Energia totală a unui sistem este alcă- 
tuită din trei componente : energie cinetică, energie potenţială şi energie 
internă, notate respectiv cu Euin, Ep și U. Energia, cinetică este rezul- 
tatul mișcării sistemului, energia potențială descrie interacţiunile siste- 
mului cu mediul, iar energia internă rezultă din mișcările şi interacţi- 
unile interne ale sistemului. Orice transformare energetică a sistemului 
constă în schimbări cantitative ale acestei configurații. Trecerea siste- 
mului de la o stare la alta înseamnă o variaţie a energiei interne. Din prin- 
cipiul I al termodinamicii rezultă că variațiile energiei interne ale siste- 
mului sînt independente de calea urmată prin trecerea de la starea I la 
starea II. Cantitatea de energie convertită în cursul transformării siste- 
mului depinde numai de cantitatea iniţială de substanţă şi energie intrată 
în reacţie şi de produsul final. Într-un lanţ trofic cantitatea de substanţă 
şi energie inițială este decisivă pentru bugetul energetic al lanţului trofic 
și nu numărul de verigi. Principiul II al termodinamicii postulează că 
numai o parte din căldura produsă în cursul transformărilor energetice 
ale sistemului este compensată prin convertire în lucru mecanic; o parte 
din căldură este pierdută fiind cedată mediului. Consecința fizică a aces- 
tui principiu este că un sistem nu poate lucra la infinit dacă importă din 
mediu numai energie sub formă de căldură, sau ceea, ce este același lucru, 
dacă întreaga sa energie internă se transformă în căldură şi nu se mai 
compensează. Consecința se aplică lanțurilor trofice în sensul că transfe- 
rul de energie de la o specie la alta duce la pierderi mari sub formă de căl- 
dură. Sistemul se decompensează prin scăderea îngrijorătoare a stocului 
său de energie. Lindeman (1942) a formulat ideea că pierderile de ener- 
gie se reduc în lanţul trofic de la bază la vîrf, în timp ce eficiența asimi- 
lării energiei crește. Relaţiile trofice sînt alcătuite de regulă dintr-un 
număr mare de elemente (populaţii) între care se desfășoară multiple 
interacțiuni. Orice interacție trofico-energetică este însoţită conform prin- 
cipiului II al termodinamicii de producție de căldură. Consecința pro- 
ducţiei ridicate de căldură este dezorganizarea sistemului deserisă prin 
variațiile unei funcții termodinamice şi anume a entropiei. Conform unei 
teoreme formulate de Boltzmann (1896) procesele fizico-chimice tind spre 
starea cea mai probabilă care este starea de dezordine maximă deci şi 
de entropie maximă. Aceasta este tendința normală a sistemelor fizico- 
chimice din lumea nevie. În lumea vie sistemele fizico-chimice integrate 
în sisteme biologice şi ecologice nu evoluează spre atingerea unor valori 
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maxime ale entropiei ; dimpotrivă organismele vii și sistemele supraorga- 
nismice ca populaţia, biocenoza, ecosistemul evoluează spre starea cea 
mai improbabilă adică spre o stare staţionară, spre stabilitatea, rețelelor 
trofice. Stabilitatea, unei biocenoze constă într-un echilibru funcțional 
şi de pondere a substanţelor diferitelor componente ale biocenozei. Deran- 
jarea structurii biocenotice prin creșterea ponderii unei specii în dauna 
celorlalte este înlăturată de acţiunea antagonistă a celorlalte specii, fiind 
o acţiune de autoreglare. Conform legilor mecanicii un sistem dobîndeşte 
o stare de echilibru atunci cînd efectul a două forțe antagoniste care acţi- 
onează asupra uneia şi aceluiaşi punct ar putea fi înlocuit prin efectul 
unei singure forţe care ar rezulta din ambele forţe într-un sistem al para- 
lelogramului de forţe. Cînd rezultanta este egală cu zero cele două forțe 
antagoniste se echilibrează reciproc. În realitate comportamentul reţe- 
lelor trofice însă nu se încadrează în conceptul mecanic al echilibrului, 
numai unele aspecte ale acestuia amintesc echilibrul mecanic. Biocenozele 
alcătuite dintr-un număr mare de specii au suficiente forțe interne pentru 
a înlătura primejdia destrămării provocată de înmulţirea excesivă a unei 
specii. Biocenozele se prezintă ca și cum ar fi construcții armonioase. 
Dar în spatele „echilibrului biocenotic” acţionează mecanisme care fac 
viabile şi combinaţii nearmonice, antagoniste de specii. Pe fundalul fluc- 
tuaţiilor permanente se păstrează integralitatea sistemului. Interacţiile 
interne ale unui sistem alcătuit din mai multe specii gravitează în jurul 
unui punct ideal de echilibru care se deplasează sub acţiunea forțelor 
mediului extern spre un segment sau altul al spaţiului în care se desfă- 
şoară interacţiunile. Ecologia a ajuns pe cale inductivă la ideea unui echi- 
libru mobil sau dinamic. Teoria fizico-matematică a stabilităţii bioceno- 
zelor a formulat conceptul de echilibru fluent sau dinamic, un echilibru 
ce constă în păstrarea structurii sistemului pe fondul reînnoirii permanente 
a componentelor sale prin schimb de substanță și energie cu mediul. 
De vreme ce biocenozele nu evoluează spre starea de entropie maximală 
înseamnă că la nivelul organismelor acţionează anumite mecanisme termo- 
dinamice necunoscute în domeniul anorganic, mecanisme ce nu se înca- 
drează în consecinţele principiului II al termodinamicii şi permit aba- 
terea evoluţiei de la tendinţa preconizată de teorema lui Boltzmann. 
Entropia produsă în cursul schimburilor energetice ale organismului 
este pozitivă atunci cînd diferenţa AS între entropia stării II(Sz7) şi 
entropia stării anterioare I (Sz) este mai mare decît zero. Variaţiile entro- 
piei sint date în expresia : 


II 
AS = Su — s=] = (3.1) 
1 


în care 8Q este căldura indisponibilă a procesului iar T — temperatura 
absolută, 


3.3.3. După Schrödinger (1944) organismul schimbă cu mediul nu numai 
substanță şi energie dar și entropie. Schimbul de entropie constă în eli- 
minarea entropiei pozitive, respectiv a materialelor dezorganizate în 
mediu şi acceptarea de entropie negativă, respectiv a materialelor orga- 
nizate din mediu. Noţiunea de entropie negativă rezultă din diferenţa, 
între entropia alimentelor şi entropia produselor degradării substanţei 
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prin metabolism. Biocenozele se comportă ca sisteme alcătuite din sub- 
sisteme ce funcţionează pe baza principiului lui Schrödinger. La nivelul 
biocenozei intervin însă şi alte mecanisme provenite din particularită- 
tile termodinamice ale biocenozei. Procesele. fizico-chimice de la baza 
lanțurilor trofice sînt ireversibile. (Noţiunea, de proces ireversibil este le- 
gată de variațiile de stare termodinamică a sistemului.) Procesele irever- 
sibile se caracterizează printr-o producţie necontenită de entropie. Ca, 
atare sistemul bazat pe procese ireversibile nu va atinge niciodată starea 
de echilibru termodinamic. Procesele ireversibile tind spre starea staţio- 
nară sau echilibrul fluent. Biocenoza tinde spre echilibrul fluent deoarece 
este un sistem de procese ireversibile. Fiind un sistem deschis, biocenoza 
compensează, pierderile de energie prin balanța pozitivă a substanţei şi 
energiei. Ființele se „hrănesc” cu energie pozitivă, nu numai cu entropie 
negativă. Desigur că reprezentărilor termodinamice ale stabilităţii struc- 
turale li s-au adus și o serie de critici pe care nu le vom aminti aici. Ele 
arată însă că multe aspecte ale teoriei necesită încă o elaborare mai deta- 
liată şi o fundamentare experimentală. Ecosistemul este sub aspect termo- 
dinamic un sistem polifazic. Ecosistemul urmează în funcţionarea sa prin- 
cipiile unui sistem închis : schimbul de substanţă, energie și de entropie 
se realizează numai în interiorul sistemului, între cele două faze ale sale 
(una din faze este dominată de procese reversibile care orientează evolu- 
ţia sa spre echilibru termodinamic și cealaltă fază dominată de procese 
ireversibile care orientează evoluţia sa spre starea staţionară). 

3.3.4. Un mecanism frecvent la nivelul biocenozelor este mecanismul de 
„teedback”. Acesta constă în schimbul de informaţii între două compo- 
nente angrenate într-o schemă simplă binară. Un element numit sursă, 
emite semnale despre activitatea sa care sint cuprinse într-un mesaj 
vehiculat la un alt element numit receptor printr-un canal direct. Infor- 
maţia acceptată, de receptor se întoarce la sursă sub formă, de acțiune, 
care reglează comportamentul sursei. Spunem că este o retroalimentare 
sau un feedback deoarece sub acţiunea sursei respectiv mesajul emis se 
întoarce la sursă pe canal invers și sub altă formă. În biocenoze reglarea, 
unei populaţii poate fi reprezentată ca un sistem „feedback”. Selecţia, 
naturală exercitată în biocenoză asupra populaţiei este un rezultat al 
semnalelor obţinute de biocenoză despre activitatea vitală a populațiilor. 
Comportamentul unui sistem în cursul proceselor evolutive în care este 
angrenat depinde în mare măsură de numărul de elemente și de numărul 
de conexiuni dintre elemente şi nu de întinderea sa spaţială. După această, 
idee a ciberneticii (Ashby, 1972) un sistem restrins în spaţiu dar bogat; 
în elemente și conexiuni este capabil de reacții mai variate față de mediu 
decît un sistem întins în spaţiu dar sărac în elemente şi conexiuni. Siste- 
mul alcătuit din numeroase elemente şi conexiuni va fi deci mai stabil 
decît sistemul alcătuit din puţine elemente și conexiuni. Astfel pădurea, 
tropicală este un sistem stabil deoarece este alcătuită dintr-un număr 
mare de specii. Relaţia între complexitatea trofică, a biocenozei, gradul 
de diversitate ecologică ca şi stabilitatea sistemului în timp e mult mai 
complexă. 
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3.4. Aspecte ale termodinamicii în biologie! 


3.4.1. Mecanica și termodinamica au fost printre primele modele de 
ştiinţă adevărată pentru motivul că se bazează pe principii generale. 
În mecanică ecuaţiile dinamice pentru fiecare problemă concretă pot fi 
deduse din principiul minimei acţiuni. După cum este cunoscut acest 
principiu se poate formula astfel: între momentele t, şi t, sistemul în 
evoluţia sa îşi alege acea traiectorie de-a lungul căreia acțiunea este mini- 
mă. În această formă principiul are o formă telenomică adică în evoluţia 
sa sistemul are ca singur scop să realizeze extremul unei anumite mărimi 


ta 
(I A 2T dt). Încă de la început a fost răspîndită ideea că principiul 
t 


minimei acțiuni ar fi general și că trebuie să fie operant în orice problemă. 
Dar el descrie corect numai sistemele conservative reversibile în timp. 
Clasa sistemelor conservative este foarte îngustă față de clasa mult mai 
largă a sistemelor disipative. Se poate afirma că principiul minimei acți- 
uni se referă la un caz limită. Dar această limitare nu trebuie considerată 
ca o slăbiciune a acesteia, dimpotrivă tocmai limitarea îl face constructiv 
şi efectiv. Caracter constructiv al unui principiu înseamnă în esență posi- 
bilitatea, de limitare a clasei de sisteme de ecuații și a soluțiilor lor. În 
acest sens caracterul constructiv și generalitatea unui principiu sînt propri- 
etăți complementare. În termodinamica sistemelor închise principiul 
general este principiul al doilea (al entropiei); în termodinamica siste- 
melor deschise principiul lui Prigogine-Onsager. Xi acestor principii li se 
pot da nişte interpretări telenomice : sistemul închis tinde către starea 
de entropie maximă (starea de echilibru) iar sistemul deschis, doar aproa- 
pe de echilibrul termodinamic tinde la starea cu cea mai mică producție 
de entropie. Există tendința (deşi nu este cazul) de a considera aceste 
principii ca absolut generale. Al doilea principiu şi principiul lui Prigo- 
gine-Onsager descriu bine numai procesele puternic disipative şi nu mai 
sînt efective pentru procesele de tip intermediar. În particular principiul 
lui Prigogine-Onsager nu descrie procesele oscilatorii. Ca şi în cazul meca- 
nicii trebuie să evidențiem caracterul limitat al principiilor dar tocmai 
acest lucru le face efective şi constructive. Procesele puternic disipative 
reprezintă şi ele un caz limită. Dar este o clasă foarte îngustă în compa- 
rație cu clasa proceselor intermediare posibile. Ținînd seama de cele de 
mai sus se poate spune că atît principiile mecanicii cît şi cele ale termodi- 
namicii sînt constructive într-un domeniu foarte îngust şi îşi pierd efecti- 
vitatea departe de acest domeniu. În cazul proceselor de tip intermediar 
unde intră şi procesele biologice, situația este ca în mecanică, înainte de 
formularea principiului acțiunii minime, sau ca în știința căldurii înainte 
de formularea celui de al doilea principiu. Cu alte cuvinte s-au rezolvat 
multe probleme concrete, s-au construit multe modele dar toate au fost 
construite pe baza datelor concrete şi nu pe baza unor principii generale. 
Apare deci dorința naturală de a formula anume principii şi în sfera bio- 
logicului, asemănătoare cu cele ale mecanicii şi termodinamicii. Sîntem 


1 Rezultate interesante, aplicînd metodele mecanicii statistice și termodinamicii proce- 
selor ireversibile, a obținut dr. Al. Cristea în [26], [27], [28] ş.a; Vz. de asemenea [108], [46] 
[103]. 
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în punctul în care putem remarea ajutorul acordat de aceste discipline 
biologiei teoretice în formare : mecanica şi termodinamica au oferit mode- 
lul după care trebuie construită o ştiinţă a naturii. Trebuie spus că şi 
obiectele biologice reprezintă într-un anumit sens un caz limită. Ele au 
suferit procesul de selecție, supraviețuind numai cele mai bune variante. 
Majoritatea, proceselor biologice la nivel molecular au un caracter unitar, 
acesta fiind un argument puternic privind caracterul optimal al acestor 
procese. Se poate considera, că structura şi comportarea obiectelor vii se 
supune principiului optimalităţii. Formularea telenomică în acest caz 
este mai expresă decît în cazul mecanicii sau al termodinamicii. Acest 
principiu poate fi considerat ca o consecință a principiului selecţiei natu- 
rale a lui Darwin. Nu există în acest caz o formulare matematică rigu- 
roasă; mărimea care trebuie să înregistreze un extrem nu se cunoaşte. 
Cind acest lucru va fi găsit, modelarea proceselor biologice va deveni o 
ştiinţă la fel de exactă ca şi mecanica sau termodinamica. Potrivit celor 
de mai sus țelul fundamental al termodinamicii proceselor biologice este 
formularea exactă a principiului optimalităţii din care să decurgă ecua- 
ţiile dinamice ale proceselor biologice. Într-o astfel de formulare termenul 
de termodinamică nu este potrivit; se mai foloseşte din obişnuință. Pen- 
tru a înţelege mai bine în ce clasă de procese trebuiese încadrate proce- 
sele biologice va trebui să ne adresăm în primul rînd termodinamicii 
sistemelor deschise. 

3.4.2. Afirmația de bază a termodinamicii sistemelor închise este cel 
de al doilea principiu conform căruia sistemul închis ajunge în starea de 
entropie maximă care este starea de echilibru termodinamic. Acest pos- 
tulat permite să se descrie atît proprietăţile sistemelor în echilibru cit și 
cinetica proceselor de tindere spre echilibru. În imediata, apropiere a echi- 
librului viteza de producţie a entropiei este cu atît mai mică cu cît siste- 
mul este mai aproape de echilibru. La echilibru aceasta este nulă. Să 
considerăm variabilele dinamice æ; (de pildă abaterile valorilor care de- 
scriu macrostarea de la valorile de echilibru) în apropiere de echilibru. 
Aşa cum a arătat Onsager viteza de modificare a acestor variabile este 
dată de o relaţie de forma: 

Sa — za, (82) 
di 
Mărimile A, sînt legate de z, în aproximaţia liniară prin : 
Ay = — Kym, (3.3) 


Matricile A; şi K sînt simetrice iar elementele de pe diagonală sînt pozi- 
tive. Ly este legat de viteza de producție a entropiei c prin relația : 


Lyn r (3.4) 

Din relațiile (3.2) și (3.3) se poate obține sistemul de ecuații cinetice : 
da; 
di 


= — Iys; (3.5) 
unde Ly = LuKu. 
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Ca urmare a simetriei matricilor L și K şi al semnului determinant al 
elementelor diagonale toate valorile proprii ale matricii T4; care coincid 
cu rădăcinile caracteristice ale sistemului (3.5) sînt reale şi negative. Aceas- 
ta înseamnă că starea staționară a sistemului (3.5) este stabilă și atin- 
gerea ei decurge aperiodic. Se poate arăta că în cazul în care K; este matrice 
diagonală şi toate elementele egale, matricea L, este simetrică iar (3.5) 
se serie: 


= (3.6) 


Se vede de aici că o joacă rolul potenţialului de forţe disipative. Aceste 
afirmații sînt adevărate fără îndoială pentru sisteme închise la abateri 
mici de la poziţia de echilibru. Comportarea sistemelor deschise care 
schimbă cu mediul substanţă şi energie depinde de gradul de deschidere. 
Se pot deosebi trei tipuri de sisteme : T. Sisteme deschise aproape de echi- 
libru termodinamic. Aici avem sistemele în care valorile variabilelor dina- 
mice se deosebese puţin de valorile de echilibru. JI. Sisteme deschise în 
care viteza, de intrare pe toate gradele de libertate este mai mică sau de 
ordinul de mărime al vitezei de disipaţie ; valorile parametrilor dinamici 
pot fi mult diferite de valorile de echilibru. ITI. Sisteme deschise în care 
viteza de intrare a energiei depăşeşte viteza de disipare chiar şi numai 
pentru unul din gradele de libertate. În astfel de sisteme valoarea varia- 
bilelor dinamice se deosebeşte puternic de cea de echilibru. Sistemele de 
tipul I după caracteristicile lor sint aproape de sistemele de echilibru, 
rolul potenţialului îl joacă aici viteza de producţie de entropie internă. 
Bilanţul de entropie în cazul sistemului deschis se serie sub forma : 


AS = AS + AS, (3.7) 


unde AS este modificarea entropiei sistemului, AS, — creşterea de entro- 
pie pe seama proceselor din interior iar AS, este surplusul de entropie 
adus din exterior (mai exact diferenţa intrare-ieșire). Se înţelege că AS 
poate avea valori (+) sau (—); în starea staţionară AS = 0. AS, este 
întotdeauna pozitivă sau nulă. Variația în timp a acestei mărimi dă vite- 
za producţiei interne de entropie sau creşterea entropiei în unitatea de 
timp. 


(3.8) 


În sistemele de tip I cin joacă rolul de potenţial al forțelor disipative ; în 
stare staţionară această mărime ia valoarea minimă (poate să nu fie nulă 
spre deosebire de sistemele închise). În aceste sisteme este permisă dez- 
voltarea după puterile abaterilor variabilelor dinamice de la valorile 
staționare. Aceasta înseamnă că comportarea lor este descrisă de siste- 
mul (3.5). Apropierea de starea de echilibru decurge aperiodic. Sistemele 
de acest tip sînt studiate de termodinamica lineară. Există încercări de 
a depăşi această termodinamică luiîndu-se în seamă termenii nelineari. 
Problema termodinamicii nelineare nu este forma concretă a termenilor 
nelineari ci problema dacă se conservă caracterul potenţial al forțelor 
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disipaitive. Putem face ipoteza că în procesele de tip II poate avea loc 
această, conservare şi ele se supun astfel ecuaţiei de forma : 
li), e e Aer 


= a 3.9 
dt dz; (049) 


dar aceasta nu are o demonstraţie riguroasă şi o luăm numai ca o ipoteză 
adecvată. În cazul general ecuaţiile (3.9) sînt nelineare. Acestea pot fi 
considerate ca o consecinţă a principiului „sistemul tinde prin modul cel 
mai scurt la starea cu cea mai mică producţie de entropie”; „cel mai 
scurt”? : în fiecare moment direcția vitezei coincide cu gradientul lui cin. 

3.4.3. Dacă se compară acest principiu cu principiul minimei acţiuni 
se remarcă următoarele : mai întîi toate variabilele dinamice intră în cı 
în mod egal în timp ce în mecanică se împart în grupe de variabile dina- 
mice canonic conjugate ; apoi mărimea cin depinde de stare şi nu depinde 
de drumul prin care sistemul a ajuns în starea dată. Aceste particulari- 
tăţi sînt legate de proprietatea fundamentală a sistemelor puternic disi- 
pative : ele „uită” repede trecutul lor. În sistemele de tip I şi JI sint posi- 
bile regimuri oscilante și autooscilante. Acest lucru este adevărat atît 
pentru termodinamica lineară cit şi pentru cea nelineară. Ori în biologie 
tocmai regimurile oscilante şi autooscilante joacă un rol foarte important. 
Sistemele deschise de tip IJI formează o clasă foarte largă. În totalitatea 
lor nu pot fi descrise în limitele termodinamicii existente. Aceasta nu 
înseamnă că termodinamica nu trebuie considerată în descrierea lor. 
Părţi separate din aceste sisteme pot fi considerate subsisteme apropiate 
de echilibru. Sîntem însă în prezenţa unor forţe „,netermodinamice”, 
Astfel principiile termodinamicii existente aplicate la sistemele de tipul III 
își pierd generalitatea şi caracterul constructiv. Nu impun cercetări asu- 
pra modelelor de sisteme biologice şi nici nu ajută la construcţia lor. Pen- 
tru a răspunde la întrebarea de care clasă aparţin sistemele biologice, 
modelul experimental ne poate ajuta. Există două căi: prima face apel 
la măsurători ale modificărilor vitezei de producţie a entropiei la devieri 
de la starea staţionară. Există însă mari dificultăţi experimentale. A 
doua, cale constă în studierea cineticii proceselor biologice. Pentru o clasă 
largă de procese biologice este caracteristic un regim de autooseilaţie. 
Nu există de asemenea vreun obiect biologic care să lucreze mereu în regim 
aperiodic (ciclul celular ca exemplu de proces autooseilant). Aceasta în- 
seamnă că procesele biologice nu pot fi clasate în tipurile I sau II. În cla- 
sificarea dată ele intră în categoria III la netermodinamice. Aceasta, 
nu exclude faptul că reacţiile biochimice separate să decurgă aproape de 
echilibru termodinamic și astfel să fie clasate în categoria I. Datorită, 
faptului că procesele biologice sînt disipative şi ireversibile în timp ele 
sînt concomitent nemecanice și netermodinamice. 

3.4.4. În încheiere trebuie să subliniem că termodinamica ca model de 
ştiinţă deductivă a ajutat la formularea principiului optimalităţii. Prin- 
cipiile termodinamicii au fost folosite în înţelegerea obiectelor biologice 
numai ca puncte de reper în estimări; acest lucru a dus însă la precizarea 
caracterului proceselor biologice. Dacă s-ar putea delimita prin indici 
(parametrii) caracteristici nivelele de organizare ale biosferei şi dacă s-ar 
cunoaşte din experiență relaţiile fundamentale între aceşti parametri” la 
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fiecare nivel in parte ceea ce poate fi făcut în primă aproximaţie nu este 
de a găsi un principiu care să opereze peste tot, căci am văzut că aşa ceva 
nu există, ci să se vadă în ce măsură nivelele de organizare mai înalte 
reflectă legităţile celor mai joase. Dacă biosfera, este un sistem de sisteme 
întreţinute de radiaţia solară trebuie să vedem cum putem defini riguros 
legătura dintre acestea, cum putem integra legităţile de la diferite nivele 
astfel încît să obţinem o descriere adecvată matematică în esenţa ei a 
biosferei. 


3.5. Bioizii — mod de abordare a biosistemelor! 


3.5.1. În acest paragraf revenim asupra conceptului de bioid ?, care 
aşa cum s-a dovedit aruncă o nouă lumină atît asupra proceselor de pro- 
ducere de asimetrie în sistemele moleculare cît şi asupra evoluţiei prebio- 
tice dînd posibilitatea să generalizăm principiul darwinian al selecţiei şi 
evoluţiei prin mutații şi la sistemele nevii obţinînd o imagine unitară, 
asupra întregii evoluţii a biosferei terestre. Conceptul de bioid a fost intro- 
dus în anul 1968 de către Decker şi Speidel ca nume generic pentru siste- 
mele deschise capabile să existe în mai multe stări staționare în contextul 
unor cercetări legate pe de o parte de lămurirea căilor ce au dus la apari- 
ţia, şi evoluţia, vieţii (Decker) şi pe de altă parte de reacţiile autocatalitice 
(Speidel). Ideea a apărut încă la Franck în 1953 dar lumea științifică fiind 
polarizată pe alte probleme nu a fost posibilă promovarea ei. Bioizii sînt 
sisteme deschise care pot exista în mai multe stări staţionare ; astfel de 
sisteme pot trece dintr-o stare staţionară în alta mai stabilă sub influenţa, 
condiţiilor de mediu. Prima condiţie ca un bioid să poată exista (adică, 
sistemul să poată exista în mai multe stări staționare) este existența unei 
bucle de feedback care este de fapt o reacţie autocatalitică. Prin faptul 
că sistemul poate exista în mai multe stări staționare creează posibilitatea 
de a înțelege procesul de acumulare şi conservare a informaţiei fără a 
face apel la substanţe specializate pentru codarea informaţiei care au 
apărut mult mai tîrziu în cursul evoluţiei. Alegerea între două stări sta- 
ţionare însemnează, deja posibilitatea de engramare în sisteme a unui bit; 
de informaţie. Deci bioizii pot fi înţelegi în acelaşi timp şi ca sisteme ciber- 
netice. Un sistem cibernetic este compus din cel puţin două elemente şi 
o relaţie. Dacă identificăm stările staţionare cu elementele iar relaţiile 
cu trecerile dintr-o stare staționară în alta avem imaginea cibernetică a, 
bioidului concomitent cu cea de sistem deschis. 


3.5.2. Ca exemplu de bioid putem considera un reactor în flux în care 
dintr-un substrat rezultă o substanţă care-și catalizează propria-i apari- 
ţie (reacţie autocatalitică). Acest sistem poate exista în două stări staţio- 
nare: starea extinct (inactivă) cînd nu este prezentă nici o moleculă de 
autocatalizator şi starea reacting (activă) în care poate ajunge sistemul 
dacă într-un fel sau altul în incintă apare o moleculă de autocatalizator. 
Un bioid mai complex constă dintr-un reactor în flux în care dintr-un 


1 yz. [31] şi [32]. 
2 am anticipat aspecte în § 2.5. 
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substrat rezultă doi autocatalizatori care concură pentru acest substrat. 
Acesta este un bioid competitiv. El poate exista în 3 stări staţionare. 
Deja pe acest; sistem se poate discuta generalizarea fizică a principiului 
darwinian. 

Ca, ipoteză de lucru conceptul de bioid şi-a dovedit caracterul său ope- 
rant cu prilejul analizării mai multor probleme de mare interes științific 
între care originea şi evoluţia asimetriei din biosfera noastră este cea mai 
importantă. Pînă azi singurul proces autocatalitie prin care se obține 
spontan asimetrie pornind de la un racemat fără contribuţia enzimelor 
este cunoscuta metodă a lui Pasteur de a creşte cristale hemiedrice din- 
tr-un amestec racemic pe baza unei „însămînțări” cu un cristal de o anume 
activitate optică. Acesta s-a dovedit a fi un proces hipercompetitiv (un 
proces cu o cinetică de ordin mai mare ca 2). De fapt este un caz special 
de proces competitiv. Dar există posibilitatea ca dintr-un racemat să fie 
obţinuţi produşi chirali prin bistabilitate fără participarea enzimelor (așa 
cum acest lucru se face în sistemele vii actuale) într-un bioid care implică 
consumarea preferenţială a unuia din antipozii racematului. 


3.5.3. Să admitem că antipozii B, şi B, provin din precursorii enan- 
tiomeri A, şi A, prin reacţii autocatalitice, adică B, şi B, îşi catalizează 
propria lor formare. Schemele acestor reacţii sînt : 


ki E. 
A+ BB+ Ba (>) 
k; 
AB eab, 
F 
At B—— B+ B 


Constantele de reacție cu prim” se referă la reacţiile parazite. Dacă se 
consideră și reacţiile agresive (reacţii între produșii chirali B, şi Ba) adă- 
ugăm la schemele de mai sus următoarele : 


k ' 
B, + B, >> (BB) (k > ke) 
7 
B, + B, | (B,B,) 
kg y 
B, + B, => (B:B,) 
Să considerăm un reactor în flux în care mixtura racemică (.4,,42) este 
adusă la debitul a, şi toți reactanții ies din reactor la un debit az. Acest 
sistem dinamic deschis, care după cum vom arăta este un veritabil bioid, 
poate fi modelat cu ajutorul unui sistem de 4 ecuații diferențiale simul- 
tane, a cărui stabilitate poate fi testată uşor. Sistemul este : 
Å, = a — As Bak, + Baki) — Asa 
B, = A,(Bık, + Bah) — Bi (B,kz + Bak) — Bas 
B, = Aa( Bak, + Biki) — Ba Boka + Biki) — Bza 
A, = a — Aa( Bah, + Biki) — A203 


(3.10) 
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Dacă punem: u = A, + As; v = A, — As; = B, + B; y= B, — Bai 
ki = (l + bi) şi ki = a(l — b) unde cu litere mari am notat concen- 
trațiile iar a, şi b; sînt respectiv constantele medii de reacție şi stereose- 
lectivităţile reacţiilor autoeatalitice, sistemul (3.10) devine: 

u= 2a, — sud, — yvbit, — Uaz 

v = — Loa, — Yuba, — vaz (3.11) 

l = gua, + soba, — (az + 03) + Pbada i 

y goa, + yuba, — y(xa(1 — ba) +43) 


Stările staționare ale sistemului se obțin pentru: ù = ò = &¢ = ġ = 0. 
Ele pot fi stabile, instabile sau pot avea caracter oscilator. Trei cazuri 
prezintă interes şi anume: a) Starea extinct (fără autocatalizatori). În 
funcție de condițiile externe poate fi stabilă sau instabilă. În această 
stare avem : 


v =-= v =0 v=0 y=0 
(3 
b) Starea cu B, = B}. Starea „achirală” cînd se produc cantităţi egale 
de antipozi. Relaţia B, = B, antrenează şi A, = Aa. Această stare este 
instabilă şi aici este punctul central al întregii probleme. Într-adevăr 
în acest caz: 


D= 24 v = 0 24t -- (me + as)(azz + as) =0y=0 
A+ ag 
Se poate serie folosind relaţiile de mai sus că: 
a=0=- Ga cu G = 24t — (at + az)(da® + az) = 0 
Qt + ag 
. Hy 
y=0 cu H = 2mb, — (42 + as)(aa(1 — ba) + as) = 0 
Qs + d3 


Dacă H> 0 o mică creştere a lui y în ecuația de mai sus va duce la > 0. 

Deci o mică inegalitate între B, și B, (datorită fluctuațiilor) va fi ampli- 

ficată de sistem pînă ce sistemul trece într-o stare chirală. Din G = 0 

şi H >0 prin calcule simple se găsesc următoarele relații pentru insta- 

bilitate : A 

2at4(bi + ba — 1) —bz ag GRI Ai a(l — b) i 
Usb a(b, + bz — 1) 


unde b, + ba > 1, lucru explicabil ținînd seama că æ >0 (fiind vorba 
de concentraţii). Din, inegalităţile de mai sus se deduce inegalitatea : 


ba ( 1— bh =) 2a, to 
b +b—1 ab +b —1) a a 
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care definește condiţiile în care bioidul în discuţie poate transforma ener- 
gia chimică în asimetrie moleculară. Bistabilitatea necesită cel puţin 
bi + ba = 1 care este o cantitate de stereoseleetivitate nu prea mare. 
c) Cazul unei perechi de stări chirale echivalente, unde producerea unui 
antipod se dezvoltă prin inhibarea formării celuilalt şi unde u,v,%,y au 
valori finite. Ultima ecuaţie folosind celelalte ecuaţii şi relaţiile : 


P= ar + t 
Q = a(aa(l — ba) + as 
0 = ab 


se poate aduce la forma : 


Deci pentru y avem două soluții de semne opuse. Dacă b, = b, = 1, deci 
fără reacții parazite, ecuația de mai sus și ultima inegalitate scrisă conduc 
la: 


az 2a 


adică unul din autocatalizatori este scos din producţie şi numărul prag 
de mai sus dă condiția de viabilitate pentru un singur bioid autocata- 
litic. Dacă într-un bioid competitiv reacțiile sînt de un ordin mai mare 
ca 2(n> 2), instabilitatea care face ca sistemul să comute într-una din 
cele două stări staționare asimetrice echivalente apare chiar în lipsa unui 
mecanism agresiv. Acestea sînt sistemele hipercompetitive. 


3.5.4. Vom da (după Decker) teoria unui bioid hipercompetitiv. Fie 
A un substrat prochiral şi B, și B, antipozii care rezultă din A printr-o 
reacție de un ordin n >1 conform schemelor : 


Ae a dp 220 (0 dB, (d >0) 
A E ETE N E E E A 


Să considerăm şi reacțiile parazite care deteriorează stereospecificitatea 
şi anume : 


A +(+ DB SCH, (14 DB + B, 
A + (1+ dB, SC, (1 + d)B, + B, 


În aceste scheme a, este o constantă medie de reacție iar 0 < b < 1 o 
măsură a stereospecificității (stereoselectivității). O astfel de cinetică 
poate fi considerată ca rezultat global al unui proces complex cum ar 
fi o reacție cooperativă sau în lanț. Să considerăm un sistem deschis, de 
pildă un reactor în flux în care ca şi în cazul precedent substratul A este 
adus la debit constant a, iar A,B, şi Be sînt scoşi la un debit as (acelaşi 
pentru toți din motive de simplicitate) printr-o cinetică de ordinul I. 
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Nu presupunem vreo reacţie agresivă între B, și B}. Sistemul de ecua- 
ţii diferenţiale simultane care descrie procesul este: 


A = ay — 2m A( B1 4 B43) — aA 

È, = mA [(1 + DB + (1 — DB) — aB, (3.12) 

È, = qA [(1 + D)B3 + (1 —0)B1+2) — aBa 
Starea staționară implică : 

å =} =}, =0 
Din ecuațiile (3.12) prin inversare găsim : 
2 = y — mz cu z= A + B, +B, 
iar în starea staționară : 
EA S a E 


a3 


Punînd v = B, + B şi g= A din relația lui z găsim : 
a3 


A=g=—a (3.13) 
Deosebim mai multe stări staționare : a) Starea estinct (nonreacting) 
B = B, =0, A= 4. Nu o vom considera fiind un caz banal. b) Stă- 


(3 
rile simetrice B; = B, cu 2a,(g — 2)z? — as = 0. Evaluarea stabilităţii 
stărilor simetrice se poate face pornind de la: 


E, pătă — pta 
E e et e AA BO DI = (ep ae 
P? B, GA [i + b)(Bi ak ) BB, ] 


(8.14) 


care se obține din relațiile pentru b, și É, după ce mai întîi se împart 
cu B, şi cu B, respectiv. Cum A, B1B., d? > 0 raportul lui B,/B, va crește 
sau desereşte în timp în funcție de semnul lui p = ln B!/B,. Dacă B, < 
< B, p > 0 avem o creştere a raportului B,/B, în timp. Aceasta însem- 
nează instabilitatea stării B, = B, (indiferent dacă este sau nu stare 
staționară). Din relația (3.14) pentru > 0 găsim: 
U baiete bat 
1—b BB(Bi — B3) 
Dacă vom considera stări aproape simetrice : cînd 8 = B, — B, < 1 dez- 
voltînd ecuația (3.15) și neglijind termenii începînd cu B? obţinem :' 
Tb 2 


1 
— +1 sau b > — 3.16 
leat >= (3.16) 


(3.15) 
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Această cantitate poate fi socotită un „număr Reynolds chimic“ (ana- 
logie cu numărul lui Reynolds din hidrodinamică) care delimitează do- 
meniul de existență al stărilor asimetrice de cele simetrice. În cazul 
particular d = 1 obţinem un bioid hipercompetitiv cu o cinetică de 
ordinul 3. Acest tip de cinetică s-ar părea greu de găsit, pentru siste- 
mele reale. Există totuşi şansa de a găsi astfel de reacţii în sfera de co- 
ordinaţie a unui ion metalic cu trei liganzi (care global are ordinul 3). 
Să considerăm mai amănunţit acest caz: A+2B+Me Z MeABB > 
—MeBBB- Me+3B. Se crede că astfel de reacţii (drept mecanisme catabo- 
lice) au precedat enzimele, producînd şi reproducind asimetria molecu- 
lară. Să considerăm nu substrat prochiral A care este transformat în doi 
antipozi B, şi B, care îşi catalizează preferențial propria lor formare într-o 
reacție stereospecifică de ordin 3 (în sfera de coordinaţie a unui ion me- 
talie cu o concentraţie presupusă nelimitată) conform schemelor : 


A+2B, a(1+8) 3B, 


A +2B, a(l +b) 3B, 


Se admit şi reacții parazite (ca mai sus). Se admite un influx de A şi o 
scoatere a tuturor reactanților cu d = 1 și notînd cu y = B, — B, (sur- 
plusul unuia din produşii chirali) se poate serie : 


B? + B? = 12402 + 4?) 817) 
B? — B? = ay ; 
Se poate deduce pentru cazul stărilor staționare : 
k = a(g — 22 + 4?) — azs = 0 (a) (3.18) 
y = 2mb(g — 2)ay — asy = 0 (b) 


Pot fi deosebite trei grupe de stări staționare : 
I£%x=0 y =0 stare extinct (fără autocatalizatori) 
II æ #0 y= 0 stări staționare simetrice 
II #0 y#0 stări staționare asimetrice 
Să notăm cu k=% 
4 
Pentru starea simetrică æ # 0 y = 0 din (3.18) se obţine: 


presa / 9 ) z a 
Da = > = e 3 
a E Za 
Cind g şi h> 0 soluţiile vor fi reale şi pozitive dacă: 
2 
RI (2) —h >0 
2 
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Pentru stările asimetrice se obține din (3.18(b)): 


Dai) DE A Uae 
Laya 2 2 2b 


2 
Soluţiile sînt pozitive dacă R2 = ( FP LESO 


Din (3.18(a)) şi (3.18(b)) găsim y = + æ 2b — 1 

Dacă Q? = 2b — 1 >0 rezultă că stările asimetrice pot apare numai 
dacă b >0,5 adică dacă constanta de reacție a reacției stereospecifice 
a(l + b) este de 3 ori cît contrapartea parazită a,(1 — b). Cînd 2b >1 
în cazul extincției stărilor asimetrice R, < R,. Condiţia R? >0 este mai 
puternică ca R3 >0. Deci sistemele în care R; < 0 < R, avem stări 
asimetrice şi nu stări simetrice. În legătură cu stabilitatea stărilor sta- 
ționare se pot spune următoarele lucruri. Fie : 


= g — to (2oYo) — stare staționară 
a ET ea a ; rel 
Se înlocuiesc v şi y prin & şi y în (3.18(a)) și (3.18(b)) neglijind 4272 
sau y se obţin relațiile. 


0= Z = e[2a(9 — to) — h — 08 — 92] + 3 Uyg — 20)] 


t 
pi a E a 
2ba, Yolg o. Yoto Y | Tol o. 2b 
Pentru starea extinct as = ys = 0, ecuația caracteristică 
—h—x0 
|A EA Eh | li 0 
1 apă LU Dă 
rădăcinile ei sint : 
WM —h 
ae be 
= 2b 


Deci starea extinct este stabilă şi acest sistem nu poate porni cu o can- 
titate de autocatalizator arbitrar de mică cum se întîmplă cu autocata- 
liza de ordinul 2. Studiul stabilității celor două stări simetrice (11). Punînd 
în locul lui 4 valorile ®2, Şi Lə, Şİ Yọ = 0 se obţine ecuaţia caracteris- 
tică : 


(mi + gPR) a © 
o 9 3] 


= 
Il 
o 
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cu rădăcinile : 
X% = — AR PR) 
2 = 0 Zi 


Pentru starea staționară superioară (semnul (+) în paranteză) yı < 0 
iar cea de-a doua y, <0 dacă Q <0. Astfel starea simetrică superioară 
este stabilă dacă nu există stări asimetrice, altfel este instabilă. Pentru 
că R, < g/2 starea staționară inferioară este întotdeauna o rădăcină (+) 
şi este un nod instabil sau un punct şea după cum Q <0 sau Q >0. 
Ecuația caracteristică pentru cele două perechi de stări asimetrice (III) 
folosind ecuaţiile respective se obține ecuaţia caracteristică. 


2h 2 și Fi 
xX + 210 Da 2b(R3 + Rag/2) | + (Rå + g/2)Q F =0 


Cum 0 < R} < Rg/2, Q2 >0 în perechea superioară de stări staționare 
ambii coeficienți sînt pozitivi. Aceasta implică 2 rădăcini (—) şi deci 
pentru fiecare din semnele + Q avem o stare staționară stabilă (nod sta- 
bil). În perechea inferioară de stări staționare (cu (—) în paranteze) avem 
un termen negativ din cauza lui R, — R,g/2 < 0 care antrenează două 
rădăcini de semn opus şi deci instabilitate (puncte sea). În concluzie un 
asemenea bioid poate exista în 7 stări staționare putînd avea loc mutații 
adică tranziții dintr-o stare în alta în funcție de ambianță. Cu ajutorul 
calculatorului se poate trasa portretul fazie al sistemului în care trebuie 
să apară cele 7 stări staționare (acest lucru a şi fost făcut). Cel puţin din 
punct de vedere matematic bioizii sint un concept interesant și viabil. 


3.5.5. Rămîn de găsit sisteme reale care să se comporte aşa cum am 
prevăzut şi care să poată fi accesibile experimentului de laborator. Un 
astfel de sistem este bioidul formaldehidie care se crede că în atmosfera 
pămîntului primitiv a marcat începutul evoluţiei biosferei terestre. Alde- 
hida formică care poate lua naștere dintr-o atmosferă de metan poate 
duce la zaharuri prin acţiunea fotonilor. Metabolitul central în acest bioid 
este 3 — pentuloza care a fost găsită de Decker şi în frunzele de spanac. 
Dar bioizi pot fi considerate toate sistemele vii existente aici sau în altă 
parte numai că în multe din aceste cazuri analiza (exemplificată mai sus) 
devine inoperantă căci numărul de feedbackuri este extrem de mare şi 
nu pot fi prinse toate în ecuaţii. Oricum ideea este extrem de cuprinză- 
toare. Nici o ipoteză în legătură cu evoluţia asimetriei biologice nu se 
poate baza pe ideea unui experiment rar (aşa cum a făcut Jordann, 1944). 
Primii paşi către biosfera de azi întreţinută dintotdeauna de fluxul sta- 
ţionar de energie Soare-Cosmos (via Pămînt) nu pot presupune eveni- 
mente rare ci mai degrabă sisteme autocatalitice cu viteze mari de reac- 
ţie întilnite în număr suficient şi în care acumularea și transferul de infor- 
maţie (sub diferitele ei forme) să se realizeze în mod facil, fără ajutorul 
unor matrici speciale. Conceptul de bioid se pare deocamdată că oferă 
o explicaţie plauzibilă pentru aceşti primi pași. Am văzut că este posibil 
ca asimetria să apară și să fie generată în mod continuu în sisteme des- 
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chise prin bistabilitate (sisteme analoage cu circuitele flip-flop) fără inter- 
venţia unor factori exteriori sau catalizatori macromoleculari cu o ste- 
reospecificitatte absolută, sau structuri ordonate de genul matricilor line- 
are. Încereînd o concluzie care să depășească cadrul punctelor de vedere 
particulare ale diferiților autori putem afirma că ideea de biod, înțele- 
gindu-l ca sistem deschis în care sint subînțelese atit tendinţele interne 
cât şi tendințele exterioare care se reflectă în structura sa într-un fel sau 
altul, înglobează toate rezultatele găsite pornind din diverse direcţii. 
Factorii asimetrici fizici clasici nu pot fi neglijaţi cum nu pot fi neglijate 
nici asimetriile intrinseci ale universului. Toate acestea determină cadrul 
în care evoluează un bioid şi sînt implicate în funcţionarea sa. Aspectele 
pe care noi le-am scos în evidență pentru a defini bioidul sînt un sumum 
macroscopic al tuturor interacţiilor între cele două sisteme : bioidul şi 
complementul său ...restul cosmosului. 


Capitolul 4 


Sisteme de control biologice 


4.1. Introducere 


4.1.1. Organismele vii evoluate dispun de sisteme specializate, care 
asigură existența parametrilor de stare ai sistemului în limitele fiziolo- 
gice, impuse de însăşi evoluţia lor în condiţii de mediu date. Aceste sis- 
teme sint astăzi subiect de cercetare, impulsul fiind dat de existența 
unei teorii bine puse la punct privind sistemele artificiale de control (teh- 
nice), atît în privinţa identificării părţilor sistemului cît şi a funcționali- 
tăţii sale de ansamblu!. Există, de asemenea, posibilitatea de a forma- 
liza şi de a transfera apoi calculatorului, de pildă, modelele matematice 
ale sistemului cardiovascular, ocular, auditiv, pulmonar, ș.a., ca şi a 
unor sisteme mai complicate — sistemele om-maşină,. 

4.1.1. Vom discuta numai cîteva din aceste sisteme, cu scop ilustra- 
tiv, pentru a prezenta un mod general de analiză. După ce vom da cîteva 
exemple de reglare a unor parametri vitali ai organismului uman se dis- 
cută mai pe larg trei cazuri : sistemul de reglare al temperaturii, problema 
stress-ului şi sistemul auditiv. 


4.2. Exemple de sisteme de reglare 
a unor parametri biologici 


4.2.1. Exemplele din acest paragraf se referă la organismul uman. 
Există, desigur, astfel de sisteme şi la alte vieţuitoare dar cele mai inte- 
resante pentru om sînt cele legate de el însuşi.2 


1 Bazele teoretice ale teoriei sistemelor de control în perspectiva biotehnologică se găsesc 
în cărțile [69] și [41] 
2 vz. şi 129], [23], [53], [66], [14] 
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4.2.2. Primul sistem de reglare la care ne vom referi este cel legat de 
presiunea, arterială. Asigurarea unui anumit nivel al presiunii arteriale 
este legată de alimentarea cu oxigen și alte substanţe a tuturor celulelor. 
"Pinind seama de relaţia : 

P, = I Bor (4.1) 


unde P, — presiunea, arterială, T, — ieşirea cardiacă, iar Rpr rezistenţa, 
periferică totală la curgere. Se vede clar că P, poate fi controlată pe două 
căi: fie prin I,, fie prin Rpr. 

Aproape 50% din Rpr îl realizează arteriolele; ele pot fi constricţionate 
sau dilatate fie prin impulsuri de la nervii simpatici, fie prin posibilită- 
țile lor foarte mari de a-şi modifica rezistenţa (variaţia poate fi de cîteva, 
sute de ori). 

Presiunea, arterială medie este reglată prin trei mecanisme implicînd : 

a). capilarele 

b). sistemul nervos 

e). rinichiul 

Dacă presiunea în capilare ajunge la valori mai mari decît normalul, 
din fluidul circulant o parte va trece în spaţiul interstiţial pînă ce se va 
atinge echilibrul; în cazul că presiunea, este mai mică o parte din fluidul 
din afară va trece în interiorul capilarelor, ridicînd presiunea. 
Reajustarea P, prin acest mecanism ar dura cea. 90 minute, cînd arte- 
rele renale devin constrieționate, țesutul renal devine ischemic ; în acest 
caz este deversată în sîngele venos renina care este un vasoconstrictor. 
Se ridică astfel presiunea arteriolară în tot corpul, rinichiul protejindu-se 
de ischemie. Dar cea mai complexă activitate de reglare este datorată cen- 
tului vasomotor. 

Acest centru se găseşte în măduvă și în unele părţi ale creierului. Cele 

două subsisteme ale sale, partea simpatică şi cea vagală se inhibă reci- 
proc. Ele influenţează inima atit sub aspectul numărului de bătăi cit şi 
al intensității acestora. 
Impusurile prin nervii simpatici menţin o constricţie moderată în majo- 
ritatea ariilor sistemului circulator. Impulsurile prin nervii parasimpatici 
realizează un grad moderat al inhibiţiei cardiace, care se opune acțiunii 
simpatice. 

Activitatea principală a centrului vasomotor este efectul vasoconstric- 
tor simpatie. Creşterea P, se realizează prin trei efecte ale stimulării sim- 
patice: a). constricţionarea arterială, crescînd deci rezistenţa periferică ; 
b). creşterea, directă a forței de contracție a inimii şi ¢). creșterea tonu- 
sului vascular al tuturor venelor corpului care duce la creşterea debi- 
tului de singe în inimă determinînd creşterea pompajului cardiac. 

Bioxidul de carbon (CO,) este cel mai puternic stimul pentru centrul 
vasomotor, avînd un efect direct asupra celulei neuronale. Creşterea 
concentraţiei CO, creşte P,. În cazul isehimiei centrului vasomotor, P, 
sistemică, creşte mult. Acesta, este reflexul ischemic al SNC. Dacă presiu- 
nea arterială scade sub normal creierul este protejat prin acest reflex, 
care preintimpină scăderi periculoase de presiune arterială şi a debitului 
sanguin către creier. În pereţii arterelor toracice şi a gitului există termi- 
naţii nervoase speciale baroreceptorii — care sînt sensibili la variaţii ale 
presiunii arteriale (în arcul aortic, în arterele carotide). 
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Impulsurile nervoase de la baroreceptorii toracici sînt transmise prin 
nervii vagi la măduvă ; impulsurile de la fiecare sinus carotidian străbat 
nervii lui Hering, nervul glosofaringeal şi ajung la măduvă. Impulsurile 
Daroreceptorilor inhibă centrul simpatie al măduvei şi excită centrul va- 
gal. Astfel că, o creştere a lui P, descrește gradul de stimulare simpatică 
şi creşte gradul de stimulare parasimpatică ce are ca efect vasodilataţia în 
întreg sistemul periferic, ca şi a ratei și tăriei contracţiilor. Concluzia 
este că, o P, mare în artere determină o scădere a P, pe întregul sistem. 

Sistemul de control legat de baroreceptori este bazat pe un proces- 
ciclic : o presiune mare excită baroreceptorii și este inhibat sistemul sim- 
patic, şi P, scade; scăderea P, reduce stimularea baroreceptorilor şi per- 
mite centrului vasomotor să devină din nou activ (prin partea simpatică 
a sa crescînd valoarea P,). Un nou ciclu este iniţiat. 


4.2.3. Ca al doilea exemplu de sistem de reglare în buelă închisă pe care-l 
vom considera, este reglarea concentraţiei ionilor Ca? în lichidul extrace- 
lular. Se ştie că un nivel scăzut al concentraţiei Ca2+ în fluidul extracelu- 
lar produce un număr foarte mare de impulsuri spontane în nervii peri- 
ferici ce duc la contracţii tetanice ale mușchilor şi chiar la moarte prin 
paralizie respiratorie. 

Un nivel scăzut al Ca?+în fluidul extracelular determină creşterea con- 
centraţiei hormonului parotiroidian, care lucrează asupra sărurilor din 
oase pentru a crește concentrația ionilor de Ca2+. 

O concentraţie mică de io- 
ni Ca2+ provoacă o absorbţie 
a Ca2+ prin tubulii renali du- 
cînd la o creştere de concen- AA 
trație. Invers, o concentraţie Ca y 
mare de Ca2+ lucrează prin 
intermediul pH -—ului pentru 
a reduce concentrația de cal- 
ciu. 

Schema acestei reglări poate 
fi redată, pe scurt, sub for- 
ma grafică din figura 4.1.1 

4.2.4. Vom aminti, făr: 
putea trata pe larg şi alte sis- 
teme de reglare, cum ar fi sis- 
temele de reglare pentru oxi- 
genarea tisulară, bilanţul aci- 
dlo-bazie, osmolaritatea flu- 
idului extracelular, volumul 
sanguin, respirație, glucoza în sînge şi pentru concentrația diverșilor elec- 
troliți.? În toate aceste exemple reglarea s-a făcut fără a exista un input 
de referință cu care să se compare mereu ieşirea. Reglarea se realizează 
în acest caz prin existența pantelor de semn contrar a blocurilor ce intră 
în bucla de reglare. 


Gilanda paratiroidă Săruri in oase 


câ 


Mormon 
parafirordiari 


Tubuli renali 


Fig. 4.1. Reglarea ionilor de Ca?+ din lichidul 
extracelular (după: Milhorn) 


1 yz. Milhorn H. T., The application of control theory to physiological Systems, 1966. 
2 pt. detaliu vz. Milhorn H,T., le, cit. şi [69]. 
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4.2.5. Scheme informaţionale. Prima etapă în analiza unui sistem auto- 
mat este aceea de identificare a unei scheme informaţionale care precede 
analiza detaliată, în sensul teoriei actuale a sistemelor. Schemele infor- 
maţionale sînt folosite cu succes în cele mai diferite cîmpuri de cercetare 
şi anume, oriunde se pune în evidenţă informaţia şi sisteme informaţio- 
nale (producere, transfer, stocare și prelucrare). 

O clasă specială de astfel de sisteme, cu importanţă atît în automatele 
create de om cît şi în cele create de natură (organismul uman şi animal), 
sînt sistemele de control. Pentru studierea în detaliu a sistemelor de con- 
trol, fie artificiale, fie biologice, este absolut necesară familiarizarea, atât 
cu teoria ecuaţiilor diferențiale a sistemelor fizice cît și cu tehnicile moder- 


Input de 
"referință 


Feedback 


Fig. 4.2. Schemă simplificată de reglare în buclă închisă 


ne de identificare a sistemelor. Problema fundamentală a sistemelor de 
control este cea a feedback-ului; el asigură funcţionarea unui sistem 
într-un regim stabil şi la parametrii preseriși perioade lungi de timp. 

Schema cea mai simplă a unui sistem de control cu feedback este dată 
în fig. 4.2. 

Părţile principale sînt : input-ul de referinţă, controlerul © din care 
iese un semnal de acţiune ce lucrează asupra procesului controlat şi care 
se termină cu un output. Prin linia de feedback o parte a semnalului de 
la ieşire este introdus în controler, unde se face o comparaţie între semna- 


a(t) 
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1 
Input = 
deref. ı yi 
T(t) i i 
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i | 
i Tgduçhar, i 
ln nude feedback y 


Fige 4.3. Schemă detaliată de reglare în buclă închisă 


lul de referință (input) şi semnalul de feedback. De obicei se face o dife- 
rență care va influența în aşa fel procesul controlat, încît ieşirea să se 
mențină la parametrii prescrişi. Feedback-ul poate fi (—) sau (+); cel 
(—) realizează o stabilitate a sistemului, cel (+) duce sistemul la insta- 
þilități şi la distrugere. O schemă mai detaliată. o reprezintă fig. 4.3. 
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Toată informaţia, care circulă în sistem este în funcţie de timp. Contro- 
lerul conţine sistemul de comparare, care este un sumator în care semna- 
lul de referință şi cel de la traductorul de feedback se sumează cu sumele 
lor. Rezultă un semnal eroare, e(t), ce este amplificat în A, de unde iese 
un semnal de acţiune u(t), care lucrează asupra procesului controlat (6) 
care poate fi de exemplu reglarea temperaturii corpului. După aceasta 
urmează un sumator unde vin şi perturbațiile şi de unde se trece la ie- 
gire. 

O parte din semnalul de ieşire trece prin linia de feedback către intra- 
re. Linia de feedback conține un traductor de feedback (ex. transformă 
temperatura în semnal electric). 

În teoria sistemelor, pentru a ajunge la o analiză numerică a sistemului 
se folosesc diverse tehnici. Una dintre ele este metoda funcțiilor de trans- 
fer. Fiecare unitate din schema de mai sus are o intrare și o ieșire și deci 
şi o funcție de transfer. Cunoaşterea funcțiilor de transfer ale fiecărei 
unități structurale constituie o problemă foarte importantă care, dacă 
este rezolvată, dă posibilitatea să se poată proiecta un sistem sau altul 
de control. Deci trebuie să cunoaştem funcțiile de transfer pentru fie- 
care unitate în parte. Ele țin de structura intimă a unității şi realizează 
legătura între intrarea şi ieşirea unității. De exemplu, dacă la intrarea 
amplificatorului din schema dată (e(t)), ieşirea este (u(t)), atunci ecua- 
ţia care leagă cele două este: 

e = Au (4.2) 
unde A. este funcţia de transfer a ampliticatorului. Ea se poate obţine 
prin măsurători directe asupra sistemului. Se poate găsi, cu ajutorul calcu- 
lului simbolie şi funcția de transfer a întregii bucle; legătura intrare- 
ieşire se va putea serie : 


= ————— (fără perturbații) (4.3) 


KA GA 
r 1 + GAH 


Gin 1 
1+GAH I+ GAH 


d (cu perturbații) (4.4) 


unde A,&,H sînt funcțiile de transfer ale compartimentelor. În capito- 
lele în care vom analiza unele sisteme de control automat din biologie, 
vom deserie pe larg metode care aici au fost numai amintite. 


4.3. Termoreglarea — descriere calitativă 


4.3.1. Există un consens unanim că problema poate fi abordată sepa- 
rat prin optica, fiziologică şi biofizică şi prin cea a modelării biotehno- 
logice. Unul din factorii abiotici cu profunde implicaţii biologice este 
temperatura. Însăși apariţia vieţii a fost posibilă la o anumită tempera- 
tură; de acest factor depinde existența şi repartiția vieții pe pămînt şi, 
bineînţeles, temperatura exercită o influență puternică asupra uneia din 
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proprietățile fundamentale ale materiei vii — metabolismul. Ne reamin: 
tim că metabolismul ca proprietate fundamentală a organismelor vii 
impune acestora strinse relaţii cu mediul înconjurător, relaţii care se 
traduc printr-un schimb permanent de substanță (metabolismul mate- 
rial) şi implicit energie (metabolism energetic) — caracteristică a sis- 
temelor deschise. Acest flux permanent de materie și energie prin orga- 
nismele vii, aparţinind atît regnului vegetal, cît şi celui animal, este rezul- 
tatul interdependenţei dintre acestea şi materia nevie, care constituie 
regnul mineral. După cum arată figura (4.4) între cele trei regnuri există, 


Energie solară 


= a 4 
Regn mineral a———— Regn animal 


Fig. 4.4. Circulația materiei în biosferă 


o continuă circulație a materiei care este asigurată de energia solară. 

arestări recente arată că însăși la nivel celular există sisteme de comu- 
nicare în anumite situaţii care facilitează luarea unor decizii” meta- 
bolice. 


4.3.2. Să reamintim succint citeva noţiuni elementare de termobiologie.! 

Ştim că plantele verzi dispun de posibilitatea ca din citeva substanțe 
simple (apă, săruri minerale şi 00.) să-şi sintetizeze substanţe organice 
complexe necesare existenţei lor, utilizind energia luminii solare care 
este absorbită de pigmenţii elorofilieni. Ansamblul reacţiilor chimice prin 
care se formează substanţele organice respective constituie fenomenul 
de fotosinteză. Fiecare din aceste substanţe conţine o anumită cantitate 
de energie solară care a fost necesară pentru sinteza ei. Astfel, de exemplu, 
un gram de amidon conţine o cantitate de căldură de cea 4 kcal. 

Spre deosebire de plante, animalele nu-şi pot sintetiza substanţele 
organice din substanţe anorganice (luate din regnul mineral) astfel încât 
ele sînt obligate să şi le procure fie direct prin consumarea acestora (ca- 
zul animalelor ierbivore), fie indirect, prin intermediul hranei animale 
(cazul animalelor carnivore). Animalele sint totuși capabile ca din sub- 
stanţe organice exogene, mai simple să sintetizeze substanţe organice mai 
complexe, specifice lor, ceea ce constituie procesul de asimilare (anabo- 
lismul), care se realizează cu un anumit consum de energie. În cursul 
procesului diametral opus, denumit dezasimilație (catabolism) se produce 
degradarea substanţelor organice și eliberarea cantităţii de energie calo- 
rică, de provenienţă solară, depozitată în interiorul lor. 

li 


1 yz. Bligh I., Temperature regulation in mamals and other vertebrates, Cambridge, 1973. 
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Prin urmare, căldura solară este transmisă animalelor prin interme- 
diul plantelor fiind conținută sub formă de energie potenţială, (energie 
chimică) în substanţe nutritive. Prin metabolizarea acestora, adică prin- 
tr-o serie de reacţii chimice intiacelulare (în majoritate exoterme) rezultă, 
căldură şi alte forme de energie (mecanică, rediantă și electrică). În cele 
din urmă, însă, toate formele de energie se transformă în energie calorică. 
Cu cît metabolismul este mai intens cu atit cantitatea de căldură este 
mai mare şi invers. Căldura produsă în felul acesta în interiorul organis- 
melor animale este cunoscută sub denumirea căldură animală. Produce- 
rea de căldură (termogeneza) nu este identică la toate animalele (la cele 
superioare este mai crescută decit la cele inferioare) şi, mai mult decit 
atât, chiar în cazul aceluiași organism, diferitele organe produc cantităţi 
diferite de căldură. Astfel, de exemplu, din întreaga cantitate de căldură 
degajată de un organism uman, 40% este produsă de muşchi, 30 % de 
ficat, 2,5 — 7,5 % de rinichi ete. Scheletul, țesutul conjunctiv şi pielea 
avînd un metabolism redus, joacă un rol neînsemnat în termogeneză. 
Producerea de căldură, care se realizează încontinuu în interiorul orga- 
nismului, este însoţită de eliminarea ei continuă în mediul extern, feno- 
men numit termoliză. Această pierdere calorică se realizează pe baza 
legilor fizice, şi anume prin conducţie, iradiere, convecţie şi prin evapo- 
rarea apei (la nivelul plăminilor şi mai ales al pielii). Nivelul temperatu- 
rii corporale depinde de raportul dintre intensitatea termogenezei şi aceea 
a termolizei. Astfel, dacă acestea sint de intensități egale nivelul tempe- 
raturii corporale se menţine constant. Dacă termogeneza depăşeşte pier- 
derea de căldură, temperatura corporală crește, iar în situaţia inversă, 
scade. La aceste două fenomene determinante trebuie să adăugăm şi 
temperatura mediului înconjurător care influențează la rindul său tempe- 
ratura corporală. De fapt, între temperatura mediului ambiant şi tempe- 
ratura corporală există o reciprocitate de influenţe, deși foarte inegale, 
în sensul că nu numai temperatura mediului influențează temperatura 
corporală, ci şi organismele determină modificări ale temperaturii mediu- 
lui, cu care ele vin în contact direct şi imediat. 

Pe baza observaţiilor privind influenţa temperaturii mediului asupra 
temperaturii corporale a animalelor, acestea au fost împărţite în două 
categorii: animale poikiloterme (cu temperatura variabilă) şi animale 
homeoterme (cu temperatură constantă). 

Poikilotermele se caracterizează prin faptul că temperatura lor inter- 
nă urmează fluctuațiile temperaturii mediului extern, care constituie și 
sursa temperaturii interne; se mai numesc ectoterme. Din acest grup 
de animale fac parte toate nevertebratele și vertebratele inferioare (ei- 
clostomi, peşti, batracieni şi reptile). Paralelismul dintre temperatura 
mediului şi temperatura corporală a poikilotermelor este rezultatul in- 
tensităţii relativ reduse a reacţiilor metabolice generatoare de căldură 
şi al unei termoreglări deficitare. Acest paralelism este însă relativ, deoare- 
ce, în general temperatura internă a poikilotermelor este mai crescută 
decit aceea a mediului ambiant cu citeva zecimi de grad pînă la citeva 
grade. Se pare că există o relație directă între ordinul de mărime al aces- 
tui decalaj şi gradul de dezvoltare al sistemului nervos și implicit al posi- 
bilităţilor de termoreglare (tabelul 3). 


93 


Homeotermele sînt animale a căror temperatură corporală este rela- 
tiv constantă, mult superioară mediei temperaturii ambiante și în mare 
măsură independentă de aceasta din urmă. În această categorie se includ, 
cu unele excepţii, păsările şi mamiferele. Invariabilitatea temperaturii 
lor corporale se datorăște faptului că ele dispus de mecanisme perfecţio- 
nate de termoreglare prin care se realizează o compensare exactă a termo- 
genezei de către termoliză. Acestor animale li se poate atribui şi denu- 
mirea, de endoterme deoarece ele produc şi controlează sursele lor proprii 
de căldură. 

Temperatura, corporală a homeotermelor, care este superioară aceleia 
a mediului extern, reprezintă o temperatură optimă pentru activitatea 
enzimelor şi implicit pentru desfășurarea proceselor metabolice. Această 
temperatură este asigurată prin mecanisme producătoare de căldură, 
(de termogeneză), de esență metabolică şi prin mijloace de termoizolare 
(penaj, blană, depozite subcutanate de grăsime). 


Tabelul 3 


Diterența dintre temperatura corporală a unor vertebrate poikiloterme 
și aceea a mediului ambiant (după R. Chanton și 1. Paniel, 1966): 


Animalele Excesul temperaturii interne asupra aceleia a mediului ambiant (°C) : 


Pești 0,2 — 0,3 
Broaște țestoase 0,5 — 0.9 
Broască 1-2 
Viperă 5,5 
Şopirlă $ 


La păsări, temperatura rectală (internă) este, în general, mai ridicată 
decît la mamifere, iar la om este mai scăzută comparativ cu aceea a tutu- 
ror păsărilor şi a majorității mamiferelor (tabelul 4). Unele mamifere 
cum sînt marsupialele, monotermele, animalele hibernante, au o tempe- 
ratură corporală instabilă. Animalele nou născute aparținînd grupului 
homeotermelor trec printr-o perioadă în care ele sînt poikiloterme, a cărei 
durată depinde de o serie de factori (modul de dezvoltare şi modul de 
viață al animalelor). 


Tabelul 4 
Păsări 
Seabhac anea Ce aa E ae A 44,5°C 
Găină o aE aE E E E E 42,5*C 
ie E RE S P ce Deta ee = cd eco 2 a 49,20 
Porumbel © e e see... DI 42C 
Mamifere 
Pop a oa 40,5°C pote E e a = 39,50. 
Cine © +- +> + 39,20 Pişică E cai AS iza eee e dese 38,8 
Iepure © ++ 39,5 — 39,9 Cal etess a oja a mole 37,80 
imran Ea aa 39,5*C Malu ție pate e Ea Pee ora aa 38,5°C 
A 39,6°C Ori aaa aaa a aa a e 3TG 


4.3.3. Mecanismele termoreglării. Din punct de vedere biologie, termo- 
reglarea este o funcție a organismelor animale de o complexitate cores- 
punzătoare nivelului lor de evoluţie şi care asigură un anumit grad de 
constanţă a temperaturii lor corporale (homeostazie termică). La homeo- 
terme mecanismele de termoreglare au atins un grad înalt de complexi- 
tate şi eficiență permiţind o menţinere a temperaturii corporale relativ 
constantă într-un domeniu foarte larg de variaţie a temperaturii mediu- 
lui (50°C + 50°C). Mecanismele termoreglării pot fi chimice (determină 
intensificarea, metabolismului) şi deci creșterea producerii de căldură în 
organism, şi fizice care măresc pierderea de căldură în mediul extern. 
Aceste două categorii de mecanisme ale termoreglării intervin atît în 
cazul răcirii, cât şi în lupta împotriva supraîncălzirii organismului. În 
primul caz predomină însă mecanismele chimice, iar în al doilea, meca- 
nismele fizice. Mecanismele fizice determină pierderea de căldură, (termo- 
liza) la nivelul pielii şi a plămînului. Pierderea de căldură la suprafaţa 
corpului se realizează prin conducţie, convecţie, radiaţie, transpiraţie 
(evaporarea apei). Pierderea de căldură la nivelul plămînului se realizează 
prin conducţie, convecţie (căldură uscată) şi prin evaporarea apei — 
aceasta, are un rol secundar la om (8 % din totalul căldurii pierdute) însă 
este foarte importantă la majoritatea păsărilor şi a mamiferelor care nu 
au glande sudoripare. La aceste animale, în cazul creşterii temperaturii 
mediului, evaporarea respiratorie se intensifică considerabil prin accele- 
rarea mişcărilor respiratorii (polipnee termică). La aceste pierderi consi- 
derabile de căldură prin intermediul pielii şi al căilor respiratorii se adau- 
gă o mică cantitate de căldură pierdută prin urină și fecale. Funcționarea 
mecanismelor chimice şi fizice ale termoreglării este condiţionată de mul- 
tiple activităţi fiziologice (circulatorie, respiratorie, secretorie, comporta- 
mentală, ete.), care sint controlate de către sistemul nervos şi cel endocrin. 

Controlul nervos al termoreglării presupune existenţa a trei compo- 
nente : termoreceptori, (căi aferente), centrii nervoși și căi aferente. 


4.3.4. Termoreceptorii sînt structuri specializate pentru recepţionarea, 
excitaţiilor termice. Există o mare varietate de termoreceptori corespun- 
zătoare întregii serii evolutive la animale. La homeoterme şi în special 
la om se admite existenţa a trei categorii de termoreceptori : periferici 
(eutanaţi), interni (viscerali) şi centrali. Permoreceptorii eutanaţi se împart 
în receptori pentru cald (corpusculi Ruffini) şi receptori pentru rece (cor- 
puseulii Krause). Distribuţia, lor este inegală. Una din proprietăţile termo- 
receptorilor cutanaţi este aceea că ei au un prag redus de excitabilitate. 
Ei au un rol foarte important în termoreglare, mai ales în cazul acţiunii 
frigului asupra pielii. Astfel, vasoconstricţia cutanată și chiar tremurul 
muscular se declanşează mai înainte ca temperatura corpului să scadă. 
Termoreceptorii interni (viscerali) sînt situaţi în mucoasele organelor 
interne. Termoreceptorii centrali sînt reprezentaţi prin neuronii termo- 
sensibili localizaţi în diverse segmente ale sistemului nervos central, dar 
mai ales în hipotalamus. Prin gruparea neuronilor de acest fel, se formează 
unităţi receptoare pentru cald şi pentru rece. Dacă, prin încălzire, un 
neuron termoreceptor își mărește numărul de impulsuri peste nivelul de 
bază, el face parte dintr-o unitate sensibilă la cald. Dacă însă numărul 
de impulsuri ale unui neuron creşte la început, apoi scade puternic la o 
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anumită, creştere a temperaturii mediului, atunci el face parte dintr-o 
unitate sensibilă la rece. Aceşti neuroni sînt excitați de modificările tem- 
peraturii sîngelui. 


4.3.5. Experiențele variate de excitare şi de distrugere a diferitelor 
regiuni encefalice au dovedit existenţa în hipotalamus a doi centri termo- 
reglatori distineţi dintre care unul comandă reacţiile de luptă împotriva 
încălzirii, iar celălalt, reacţiile de luptă împotriva răcirii. Centrul de răcire 
sau de pierdere a căldurii se află în hipotalamusul anterior, iar în hipo- 
talamusul posterior se află centrul de producere şi păstrare a căldurii 
(centrul termogenezei). Aceşti centri sînt excitaţi de modificările tempe- 
raturii singelui, provocate de modificările temperaturii mediului. Cînd 
temperatura mediului crește, intră în acţiune şi centrul de pierdere a căl- 
durii şi, pe cale reflexă declanşează reacţiile de luptă împotriva supraîn- 
călzirii corpului (vasodilataţie periferică, transpirație etc). Cînd dimpo- 
trivă, temperatura mediului scade, intră în acţiune centrul de producere 
a căldurii, declanşind reacţiile care combat răcirea excesivă a corpului. 
Temperaturile şi hipersecreţia de adrenalină (care intensifică metabo- 
lismul), vasoconstrieție periferică şi piloerecţia (care măresc izolarea su- 
perficială) contribuind astfel la păstrarea temperaturii corpului. La om, 
piloerecţia nu participă la termoreglare dar se păstrează sub forma unui 
vestigiu reprezentat prin așa-numita „piele de găină”. 

eşti doi centrii de reglare sint conectaţi între ei asigurîndu-se o reglare 
adecvată. Asupra centrilor hipotalamici ai termoreglării acţionează 
nu numai temperatura sîngelui, ci şi impulsurile venite de la termore- 
ceptorii periferici. Impulsurile de la receptorii pentru rece excită centrul 
de termogeneză din hipotalamusul posterior iar impulsurile venite de 
la receptorii pentru cald inhibă acest centru şi excită centrul de termoliză 
situat în hipotalamusul anterior. 

Centrii hipotalamici ai termoreglării au strînse legături funcționale 
cu centrii reglării consumului de hrană : centrul foamei (în hipotalamusul 
lateral) şi centrul saţietăţii. Scăderea temperaturii singelui intracranian 
excită centrul foamei şi inhibă centrul saţietăţii, creşterea temperaturii 
provoacă, efecte diametral opuse. 

4.3.6. Centrii hipotalamiei ai termoreglării pot fi activaţi în trei moduri : 
direct, reflex şi prin asociație intracentrală. 

Activitatea, directă este realizată de modificările temperaturii sînge- 
lui care declanşează funcţionarea automată a centrilor hipotalamici. 

Activarea, retlexă este provocată de impulsurile provenite mai ales de 
la termoreceptorii periferici şi care ajung la centrii nervoși pe căile sensi- 
bilităţii termice. Astfel, pe cale reflexă sînt declanșate mecanismele termo- 
reglatoare preventive ca vasoconstricția (sau vasodilataţia), transpira- 
ţia şi altele 

Activarea prin asociaţie intercentrală presupune corelarea centrilor de 
termoreglare hipotalamici cu alte regiuni ale encefalului. Se cunosc tul- 
burări de termoreglare în cazul acţiunii drogurilor, a unor afecţiuni cere- 
brale (tumori, encefalite ete.). De asemenea, emoţiile pot să determine 
modificări ale temperaturii corporale. 

“ Termofiziologia modernă aduce date noi în cunoaşterea acestor meca- 
nisme. 
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4.3.7. Centrii nervoși care participă la termoreglare, în special cei hipo- 
talamici, dispun de un aparat de transmisie a comenzilor lor la efeetori 
care reacţionează corespunzător sensului în care trebuie corectată tem- 
peratura corporală. Acest aparat cuprinde două componente nervoase 
(inervaţia somatică şi inervaţia vegetativă) şi o componentă hormonală 
(figura 4.5): Mecanismele termoreglării — după R. Chanton şi J. Paniel, 
1966). 
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Temperatura ambiantè Temperatura singelui circulant 


Hipotalamusul 


. Centrul ner~ Centrul Ganglioni, Centri 
prterohiponiza | |jas altore- vasortori 
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i melatolismului E E 
Reglarea chimică inter- Reglare fizică (intervine mar ales contra căldurii) 
vine mai ales contra 
frigului 


Fig. 4.5. Schemă sinoptică calitativă a mecanismelor termoreglării 


Inervația somatică este reprezentată prin nervii motori ai mugşchilor 
scheletici a căror activitate determină creşterea termogenezei. Astfel, 
dacă temperatura exterioară scade sub o limită, se produce imediat creg- 
terea tonusului muscular, care dă naştere așa-numitului frison termic. 
Aceasta constă în contracții alternative, mici și rapide ale mușchilor flexori 
şi extensori. Ele sînt ineficace din punct de vedere mecanic, dar produc 
energie calorică. Frisonul cuprinde mai întîi mușchii masticatori, din care 
cauză individul căruia îi este frig „clănțăne din dinți”. Persistența fri- 
gului duce la intensificarea şi generalizarea frisonului, aceasta manifes- 
tîndu-se prin tremurături ale întregii musculaturi scheletice. (În acest 
caz se spune că individul „dirdiie de frig”). 

Inervaţia vegetativă reprezentată de fibrele nervoase motoare simpatice 
și parasimpatice conduc impulsuri ce declanșează multiple reacţii, vaso- 
constricţii sau vasodilataţii, activităţi ale glandelor sudoripare şi ale 
mușchilor piloşi, intensificări ale metabolismului țesuturilor prin compo- 
nenta trofică a inervaţiei. 


4.3.8. Componenta hormonală are un rol important în homeostazia 
termică, deoarece, prin intermediul ei hipotalamusul poate exercita un 
control extensiv şi durabil asupra proceselor fiziologice implicate în ter- 
moreglare. Această componentă constă dintr-o serie de hormoni secre- 
taţi de diferite glande endocrine, ca răspuns la semnalele nervoase şi/sau 
chimice care le parvin de la centrii nervoşi. Astfel, activitatea tiroidei şi 
a suprarenalelor este declanşată atit pe cale nervoasă prin nervii vegeta- 
tivi cât şi prin semnale chimice. Semnalele chimice sînt transmise pe cale 
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sanguină, și sînt reprezentate de hormonii glandotropi seeretaţi de lobul 
anterior al hipofizei (adenohipofiză) sub acţiunea unor neurohormoni 
hipotalamici, numiţi factori de eliberare (releasing factors — RF). Astfel, 
secreția de tiroxină produsă de tiroidă are loc după cum urmează : Hipo- 
talamusul eliberează un neurohormon, numit thyrotrophin-releasing- 
factor (TRF) sau factor eliberator de tirotrofină care ajunge pe cale san- 
guină, prin sistemul vascular hipotalamo-hipofizar, la adenohipofiză 
unde stimulează secreția de tirotrofină TSH (sau hormon tirostimulant) 
care este eliberat în singe şi ajunge la glanda tiroidă provocind hiper- 
secreția, acesteia. 

Controlul hipotalamo-hipofizar al secreției de hormoni se realizează 
prin conexiunea inversă (feedback). Hormonii secretați de tiroidă, (tiro- 
xina) şi de suprarenală (adrenalina şi noradrenalina) au rol în homeosta- 
zia termică atit prin efectul lor de stimulare a metabolismului energetic 
(efect calorigen), cît şi prin efectul simpaticomimetie al adrenalinei de 
vasoconstricţie ; tiroxina sensibilizează de asemenea vasele la această 
acțiune a adrenalinei. Componenta hormonală a termoreglării se reali- 
zează şi prin hormonii glucocorticoizi suprarenalieni ce asigură rezistenţa 
organismului la acţiunea diferiților factori stresanţi, inclusiv a celor 
termici şi prin hormonul somatotrop hipofizar care stimulează intrace- 
lular sinteza, proteică şi intensifică catabolismul lipidelor, contribuind la 
creşterea termogenezei. 


4.3.9. Termoreglarea comportamentală reprezintă ansamblul actelor 
componente întreprinse cu scopul de a sustrage organismul acţiunii tem- 
peraturilor extreme ale mediului. Majoritatea animalelor, fie că sînt poiki- 
loterme, fie homeoterme prezintă adaptări comportamentale destinate 
acestui scop. Retragerea în adăposturi este comportamentul cel mai răs- 
pindit. Modificările posturale sînt comune atât la apărarea contra frigu- 
lui, cit şi pentru evitarea încălzirii. Se cunosc astfel de manifestări la 
reptile, păsări, mamifere. Reptilele cînd se încălzesc la soare adoptă pozi- 
ţii care favorizează absorbţia radiaţiilor calorice, cînd absorbţia este 
foarte puternică fenomenul este invers (individul biologie ridică capul 
sau coada astfel că iau o poziţie paralelă cu razele solare). 

Mamiterele recurg la modificări posturale în cazul expunerii la rece; 
de exemplu, cîinele și omul îşi string picioarele şi-şi încovoaie trunchiul 
(„se înghemuiesc”). La expunere la căldură cămila își strînge picioarele 
sub trunchi. Gregarismul, foarte frecvent la insecte, migrațiile de iernare 
ale peştilor, păsărilor și mamiferelor sînt manifestări complexe care pe 
lîngă satisfacerea necesităţilor biologice fundamentale (nutriţie, apărare, 
reproducere) înlesnese şi conservarea căldurii corporale. De exemplu, 
temperatura stupului (gregarism la albine) este menţinută printr-o ade- 
vărată termoreglare colectivă. Cind temperatura scade la aproximativ 
13 *0 albinele încep să frisoneze intens producind o mare cantitate de 
căldură cu ajutorul căreia temperatura se ridică în scurt timp la 20*0. 
Atunci încetează frisonarea, şi nu este reluată decit după o nouă coborire 
la 13 *C. O asemenea termoreglare colectivă este posibilă deoarece aceste 
animale dispun de rezerve nutritive energetice şi trăiesc în adăposturi 
cu izolare termică destul de satisfăcătoare. Animalele lipsite de astfel de 
resurse şi incapabile să-și procure hrana în sezonul rece sînt obligate să 
renunţe la o viaţă activă trecînd la o viaţă latentă. 
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4.3.10. Variaţiile temperaturii interne. Temperatura internă medie 
a organismelor animale al cărui nivel depinde de specia căreia îi aparţine 
organismul respectiv suferă variaţii, mai mult sau mai puţin importante 
sub influenţa mai multor factori. 

Influenţa vîrstei. Nou născuţii homeotermelor tree printr-o perioadă 
scurtă de poikilotermie. De asemenea, temperatura internă variază în 
funcție de vîrstă, la copil fiind mai ridicată decit la adult. Pină la puber- 
tate ea scade cu 0,2*0, iar pînă la 50 de ani ea scade cu încă 0,2*0. 

Influența sexului este neînsemnată. 

Influenţa climatului. S-au constatat; variaţii ale temperaturii corpo- 
rale dependente de regimul termic al zonei climatice în care trăiesc. În 
Norvegia, temperatura axilară medie este de 36,5 “0, iar în Italia de 37,3 “0. 
La europenii aclimatizați în ţările calde, ca și la băștinași, temperatura, 
corporală depășește cu 0,50 pe aceea a locuitorilor din Europa. 

Influenţa exerciţiului muscular. Temperatura- corporală creşte para- 
lel cu creşterea activităţii musculare, aceasta fiind o importantă sursă 
de termogeneză. Creşterile de temperatură pot să ajungă la 2°0 în efor- 
tul muscular de mare intensitate şi de 4—5 zecimi de grad în cazul unui 
marş rapid. Cu cît condiţia fizică este mai bună, cu atît creşterea tempe- 
raturii rectale este mai mică. De exemplu, la un om neantrenat la un 
efort mare, temperatura rectală ajunge la 38,9*0. Cu timpul, dobindind 
o condiţie fizică bună, temperatura rectală se urcă numai pînă la 37,8*0 
menţinîndu-se cit timp continuă să facă această muncă. În timpul convul- 
siilor din tetanosul infecțios, temperatura corporală a omului atinge 
43-44*0. 

Influenţa, digestiei. S-a constatat o hipertermie alimentară în funcție de 
natura hranei şi stadiul digestiei. Numeroase cercetări făcute pe dife- 
rite specii de animale homeoterme au arătat că temperatura lor corporală 
înregistrează variații ritmice în decursul perioadei de 24 de ore (zi-noapte). 
Există deci un ritm circadian al acestui indice fiziologie. Întrucît tempe- 
ratura internă variază paralel cu metabolismul la animalele active în 
timpul zilei (cînd şi metabolismul lor este mai intens) ea este mai cres- 
cută ziua, şi mai scăzută noaptea, în timp ce la animalele nocturne (but- 
niţă, şobolan) acest ritm circadian este inversat. La om, în condiţii nor- 
male, temperatura minimă (36,50) se înregistrează spre orele patru 
dimineaţa, iar cea maximă (37,5 *C) seara. Această hipertermie se dato- 
reşte într-o anumită măsură activităţii diurne (activitatea musculară, 
digestivă şi intelectuală). 

Influenţa stresului psihic. S-a constatat o creştere a temperaturii cor- 
porale pînă la 38,4*0 în zilele de examen la unele discipline grele. De 
obicei cea mai ridicată temperatură se înregistrează înainte ca studen- 
tul să înceapă să răspundă la examen. 

Influenţa stărilor infecțioase. În caz de boală există variaţii ale tem- 
peraturii corporale care este în acest caz un mijloc de luptă al organismu- 
lui împotriva infecției virale sau microbiene. Determinarea temperatu- 
rii corporale este un indicator preţios în studiul evoluţiei bolii. Modifi- 
cările termice traduc pregătirea de luptă a organismului în fața situaţiei 
de eudotensiune, stresare, dereglare patologică. 
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4.3.11. Cunoaşterea temperaturii medii corporale sau topografia ter- 
mică a corpului uman sau animal este deosebit de importantă în inves- 
tigaţiile fiziologice şi patologice. Există două metode de determinare a 
acesteia : metoda termometrică şi metoda termografică. 

Metoda termometrică este prioritară cronologie şi a furnizat; date în 
legătură cu temperatura diferitelor regiuni corporale. Această metodă a 
debutat cu utilizarea termometrelor cu mercur pentru ca ulterior, dato- 
vită progresului tehnic să se îmbogăţească cu mijloace de investigaţie 
mai perfecţionate : termocupluri, termistori şi dispozitive radioteleme- 
trice. 

Metoda termografică este o metodă nouă de determinare a tempera- 
turilor tegumentare care constă în luarea de imagini ale pielii cu ajuto- 
rul unei camere de radiaţii infraroşii. (Această metodă a fost preluată și 
de astronomi care au utilizat-o pentru citirea temperaturii planetelor). 
Ea se bazează pe faptul că corpurile calde emit radiaţii infraroşii. Cu cât 
un corp este mai cald, cu atit el emite o cantitate mai mare de radiaţii 
intraroşii şi invers. Aparatul cercetează pielea timp de 10 minute şi înre- 
gistrează pe un film radiaţiile infraroşii emise de diferitele regiuni ale 
acesteia, obţinîndu-se astfel o termogramă. În regiunile cu temperatură 
mai ridicată, determinată de exemplu de o infecţie sau de o exerescenţă 
rapidă, anormală (tumoră) pe termogramă apare un spot de lumină, iar 
în regiunile cu temperatură mai scăzută (unde nu există cicatrice) termo- 
grama este mai întunecată. Observaţia are largi aplicaţii în oncologie. 

Această metodă s-a dovedit extrem de utilă și în studiul degerăturilor. 

Începe să se contureze importanţa, deosebită a cunoaşterii cît mai exacte 
a proceselor biotermice atit pentru găsirea unor noi mijloace de interven- 
ţie terapeutică cît şi în extrapolarea unor date la procese similare din 
alte sfere de interes uman. 


4.4. Importanţa modelării matematice a sistemelor de control 
biologice (Termoreglarea — descriere cantitativă) 


4.4.1. Dacă în prima parte a acestui capitol am dat o descriere în spe- 
cial calitativă a unor componente ale procesului de termoreglare, în para- 
graful de faţă vom căuta să punem în lumină unele aspecte cantitative. 

Mai întîi, trebuie să reafirmăm că în domeniul înţelegerii cantitative 
a lumii fizice prin modele se poate vorbi de o adevărată artă a modelă- 
rii. Modelul matematic este o reprezentare abstractă, esenţializată, rele- 
vantă a unei realităţi, a unui proces şi trebuie considerat ca demersul 
creativ de bază al metodei științifice. Foloasele modelării au fost evidente 
în fizică şi chimie unde succesul a fost facilitat de simplitatea fenome- 
nelor. Pentru un sistem fiziologic, modelul trebuie să găsească modul 
concis de cuantificare a comportării mecanismelor sale funcționale. Folo- 
sul practic cel mai mare este că dinamica sistemului nu poate fi pe deplin 
înţeleasă şi stăpinită fără a stabili căile transferului de informaţie, aspect 
pe care modelul îl subliniază în primul rînd. 


4.4.2. Construirea oricărui model implică două demersuri calitativ 
deosebite : ipoteza şi experimentul. 
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Din cauza complexităţii deosebite a sistemelor fiziologice sarcinile de 
modelare sint ușurate de folosirea calculatoarelor. Calculatorul analogie 
de pildă poate pune la îndemina modelatorului analogul electric al sis- 
temului studiat cu ajutorul ecuaţiilor matematice ale modelului care 
sînt „opera” modelatorului. Analogul procesului poate fi manipulat după 
voie; poate fi „retuşat” din punct de vedere al parametrilor săi. Din 
„jocul” cu modelul (matematic sau analogic) pot fi scoase la iveală impli- 
caţii ale procesului studiat, nebănuite la început. Pe de altă parte, din 
compararea model-proces real pot fi puşi în evidenţă parametrii a căror 
contraparte fiziologică trebuie să existe şi astfel pot fi făcute previziuni 
sau presupuneri asupra unor comportamente în fiziologie. 

Deși la început modelarea a fost considerată de mulţi un demers ste- 
ril, azi atitudinea s-a schimbat radical. Procesul iterativ experimentare- 
simulare care este însăşi metoda științifică în care momentul „ipoteză” 
este înlocuit cu simularea, şi care se pretează atit pentru relaţii strict 
deterministe cît şi pentru procese stochastice, a devenit un mod curent 
de lucru în analiza sistemelor vii, între care sistemele de control biolo- 
gice sint cele mai accesibile. 

Modelarea procură o înţelegere intuitivă mai profundă a proceselor, 
dînd posibilitatea unei comprehensiuni a esenţialităţii procesului, înte- 
meindu-se atit pe o cunoaştere „atomară” a părţilor cât şi pe înţelegerea 
de ansamblu (sistemică) a funcţionalității sistemului ca un tot. 


4.4.3. Modelarea cuprinde două demersuri importante : Primul : serie- 
rea ecuaţiilor pentru procesele fizico-chimice depistate în procesul de 
studiat pe baza cunoştinţelor deja acumulate în legătură cu aceste pro- 
cese în capitolele respective de fizică-chimie. Deşi legile sînt bine stabi- 
lite, această fază nu este banală cum s-ar părea la prima vedere. Este 
nevoie de o perspicacitate şi o artă deosebită pentru a esenţializa, siste- 
mul sub aspectul său fizic, iar legile fizice să aibă un aspect simplu (fără 
prea multe corelaţii la început). Ocupindu-ne de exemplul termoreglă- 
rii, pentru a putea ajunge la un model viabil trebuie operate simplificări 
care pentru un neavizat ar părea neadecvate. Ce anume simplificări ne 
permitem să facem, acest lucru depinde de scopul modelării. În general, 
ca regulă, analistul își va propune să realizeze un model care să dea rezul- 
tate ce cad în limitele măsurătorilor reale asupra sistemului. 

Al doilea demers este cel empiric. Date fiind o mulțime de date expe- 
rimentale privind un anume proces, analistul va încerca să serie în mod 
explicit unele relații cauză-efect, fenomenul real rămînînd în această fază 
neînțeles („cutie neagră”). 

Ținînd seama de caracterul proceselor, fenomenele neurale și hormo- 
nale, vor fi abordate prin demersul empiric, căci pînă la ora actuală sînt 
puține date chiar şi pentru acesta. În privința sistemului nervos deşi se 
cunosc unele date asupra receptorilor senzitivi neurali (caracteristicile 
de transfer) nu pot fi realizate modele à priori adecvate. Dacă în sistem 
introducem nuclei SNC lucrurile se complică și mai mult. Se merge pe 
găsirea unor relaţii input-output care să traducă funcționalitatea subsis- 
temelor respective. 


4.4.4. După cum am văzut la început, orice fiinţă vie metabolizează 
substanţe pe care le ia din mediu producînd căldură care trebuie disi- 
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pată spre mediu la o rată anumită dacă temperatura sistemului: trebuie 
să rămînă constantă. La homeoterme constatăm un control activ al tem- 
peraturii pe cînd la poikiloterme un control pasiv. 


Dacă supunem experimentului ùn animal cu sînge cald, observăm că 
atunci cînd ajunge într-un mediu cald începe să descrească pierderea de 
căldură către exterior şi în consecință ar creşte temperatura internă. Ca 
rezultat viteza metabolismului ar creşte şi avem din nou o creștere de 
temperatură. Dar, producţia de căldură şi disiparea acesteia nu sînt funcţii 
lineare de temperatură astfel că în practică este posibilă realizarea unui 
echilibru. Animalele cu sînge cald prin mecanisme specializate îşi reglea- 
ză către o constantă temperatura internă independent de variațiile tempe- 
raturii ambiante. Acest lucru este posibil prin varierea parametrilor sis- 
temului de pierdere de căldură cât şi a celui de producere a căldurii. 


4.4.5. Dacă am asimila „miezul” corpului cu o uzină biochimică, sis- 
temul de reglare al temperaturii asigură o eficienţă constantă a acestei 
uzine. Cum activitatea enzimelor, principalii factori coordonatori ai 
„„uzinei”, este foarte puternic influențată de temperatură „standardele 
biologice” impun limite stricte de variaţie a temperaturii interne : + 4°0 
pentru om, într-un mediu în care temperatura variază în gama + 500. 
Este lesne de înţeles că este necesar să existe un sistem cu feedback, de 
tip regulator care să asigure temperatura constantă. 

Cazurile de „avarie” în acest sistem sînt evidenţiate în fenomenul fe- 
brei, cînd temperatura organismului creşte, ca rezultat al stricării bilan- 
tului de căldură. În legătură cu aceasta se poate pune însă, întrebarea 
dacă ridicarea temperaturii de referință este un beneficiu, este neutră 
sau nocivă pentru sistem. Răspunsul, de care depinde tratamentul chimic, 
nu este încă categoric, din cauza lipsei de cunoştinţe în această chestiune. 


4.4.6. Hibernarea este un alt caz interesant. Se pare că animalele ce 
hibernează îşi repun punctul lor de referinţă al temperaturii (faţă de care 
se realizează termoreglarea) la cea -+ 60. Se menţine, însă controlul 
temperaturii faţă de această referință. 


4.4.7. Pentru a intra în detaliile modelării sistemului de termoreglare 
va trebui să facem într-o primă etapă o delimitare a structurii acestui sis- 
tem pe coordonatele găsirii unui echivalent fizic al corpului animal căruia 
să i se poată aplica legi cunoscute ale transferului de căldură, evaporă- 
rii, radiaţiei ete. Vom avea în minte şi schema regulatorului dată $ 4. 2. 
Prima parte „anatomică” a sistemului de termoreglare este reprezen- 
tat prin miezul, adică tot corpul cu excepţia mușchilor scheletici şi pielii 
(deci viscerele şi SNO). 

Desigur, faptul că avem de-a face cu o entitate neomogenă constitu- 
ie o dificultate în modelare. Miezul este sediul în care se generează aproa- 
pe întregul metabolism bazal. Sistemul endocrin controlează rata meta- 
bolismului bazal şi va fi considerat actuator pentru termoreglare. 

A doua mare parte sînt muşchii scheletici (mai mult de 1/3 din greu- 
tatea corpului uman). Cînd sistemul se răceşte, în ei au loc secusele care 
fiind oscilații dezordonate apar ca flux de căldură. 

A treia parte, pielea, acoperă muşchii şi miezul; este un izolant termic 
pentru sistemul de control al temperaturii. Acest efect de izolare se modi- 
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tică direct prin efectele vasomotoare. Pielea pierde căldură prin : transpi- 
raţie, convecţie şi radiaţie (cînd este mai caldă ca ambianța). 

Bingele circulant joacă şi el un rol important în transferul de căldură 
între cele trei regiuni şi ar trebui considerat ca un al patrulea mediu. Nu 
vom face, însă, acest lucru în expunerea noastră, deoarece modelul ar fi 
şi mai complicat. 


4.4.8. Sistemul de control al temperaturii ia cunoştinţă” de varia- 
tiile de temperatură prin termoreceptori (de rece şi cald). Aceştia, sint 
traduetorii de feedback. Controlor și comparator este hipotalamusul în 
care se găsesc cele două centre complementare : cele de menţinere a căl- 
durii (în hipotalamusul posterior) şi cel de pierdere al căldurii în hipota- 
lamusul anterior. Experiențele (Benzinger) de calorimetrie au arătat că 
centrul de pierdere al căldurii foloseşte informaţia privind temperatura 
miezului (termoreceptorii hipotalamici) pentru a pune în funcţiune meca- 
nismele de pierdere de căldură. Primul mecanism este transpiraţia aju- 
tată, de vasodilataţie. Centrul de menţinere a căldurii foloseşte informa- 
ţia de la piele şi miez pentru a controla metabolismul muscular. Dăm mai 
jos (după Milsum [6.9] un model calitativ (rezumativ) al căilor informa- 
tionale în sistemul de termoreglare uman (fig 4.6). 


ini Efecto eg Bega 
= 
Pierdere căldură |f2nr9: 
—Vasomotor. 
E ocna pete 


Mentinerea 
căldurii 
posterior (p 


Rece \ | Receptori 
Cald piele 


Receptori hipotalamici 
(anfersr) 


Fig. 4.6. Căile informaţionale în sistemul de termoreglare (după Milsum) 


4.4.9. Schema informaţională dată mai sus este suficientă pentru o 
discuție în termeni calitativi ai sistemului. Pentru a ajunge la formulări 
de tip cantitativ va trebui să realizăm o compartimentare a organismului 
pentru a ajunge la modelul fizic. Să admitem că avem un strat a cărui 
conduetibilitate termică este k (cal/sec”0-em). Atunci fluxul de căldură 
spre exterior (0, > 02) este (fig. 4.7) 


HEA 
[e al oO) (4:5) 
sec L 
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unde A — suprafaţa (em?) iar L — grosimea stratului (em). Această 
relaţie finită rezultă ca soluţie a ecuaţiei diferenţiale : legea conducţiei 
a lui Fourier pentru condiţii staţionare în timp. 


G fe $ E AA (4.6) 
da 


Interior Exterior 

A Dacă se îndeplinese condiţiile de staţio- 
naritate pentru un mediu omogen se poate 
deduce că 


2 
ma _e0 20 ua 
a? k. ôt 


unde p: densitatea stratului; e — căldura 

Fig. 4.7. Schemă pentru înțelegerea sa specifică iar întregul membru drept 

transferului de căldură printr-un reprezintă căldura înmagazinată la un mo- 
perete gros ment dat în strat. 


l,&cm 4.4.10. Compartimentarea pe care o vom 
lua în seamă aici este modelul de- cilindri 
en concentrici : miez, muşchi, piele (Stolwicjk) 
r o TERA să se ea i un era 
ED aţă/volum ca şi în cazul omului (fig.4. 
CD i - ka = 
luînd k = 0,4 2 
(m)(°0) : 

În acest model se vede clar că dimen- 
siunile nu au nimic comun cu dimensiu- 
nile reale ale omului. Acesta este un echi- 
valent al omului din punct de vedere al 
transferului de căldură. Fluxul de căldură 

16,0 em este presupus dependent numai de distanța 

aeri după rază. Ecuația conducției de căldură 

Eig JA Model sipit a Sorpu E = rescrie eue o variabilă radială. 
uman pentru calculul bilanţului de 

căldură 4.4.11. Am menţionat că în realizarea 

bilanţului de căldură sînt implicate meca- 

nisme de transfer de căldură la nivelul pielii cum ar fi: convecţia, 

evaporarea, radiaţia. 
În cazul convecţiei, rata convecţiei este : 


F, = BA(0, — 8) Ea (4.8) 
nr 


unde h — coeficient de transport de căldură; A — suprafaţa ; 0, — tem- 
peratura ambianţei; 0, — temperatura pielii. Funcţia h(t) este compli- 
castă, dar pe intervale mici se poate considera constantă. 
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Evaporarea implică transfer de masă de fluid în aer. Ea depinde, după 
cum se ştie de viteza aerului, de umiditatea relativă. S-a reușit să se exprime 
viteza de vaporizare ca funcţie nelineară numai de temperatura corpu- 
lui. S-a găsit o relaţie empirică ce seamănă cu legea radiaţiei. 


În cazul radiaţiei unui corp, legea Stefan- Bolteman ne dă: 


Fra = o4%04 — 09 (2) (4.9) 

hr 
unde 0, — temperatura pielii iar 0, temperatura unei incinte în °K ; A' — 
aria de radiație efectivă de cea 2 m? la om iar o = 0,49 x 10-77 Sn 
(m?/(hr)(CK)* 


— constanta Stefan-Boltzman pentru radiația corpului negru. Pierde- 
rea de căldură prin radiație produce disconfort în multe situații. După 
cum se poate constata în ecuația ratei de pierdere de căldură prin radia- 
ţie, apar neliniarități. Se pot face, pentru uzul simulărilor, o serie de lini- 
arizări. 

4.4.12. Rovenim la scopul inițial acela de a da un model matematic 
pentru termoregiare. Iată mai jos un astfel de model numai pentru pro- 
cesul controlat (lucru care se poate face pe baza elementelor date în acest 
capitol). 

Scriind ecuațiile bilanţului de căldură corespunzătoare pentru cele 
trei compartimente (miez, muşchi, piele) care cuprind procesul de contro- 
lat (0.(t), Om(t) şi 0,(t)) putem serie, folosind prima lege a termodinamicii 
(fără lueru exterior util): 


Pentru miez me oT = M, — F, — Jem — Jes (4.10) 
z dôn 
Pentru muşchi Mm Leii =Ma Ma + gem — gm (4-11) 
X d6, 
Pentru piele m, 0, FE (Po +F. + Fra) + Jes + 9m (4.12) 
z kA 
iar em = —" (e — On) (4.13) 
cm 
k Am, 
Ome = (Omn —8,) (4.14) 
ms 
k A 
Ja = (0, — 0,) (4.15) 


es 


Procesul controlat poate fi simulat pe schemă analogică din fig. 4.9. 
Pe baza acestei simulări se pot obţine constantele modelului. 
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Folosind datele privind caracteristicile termoreceptorilor ca şi datele 
experimentale legate de ratele de transfer, precum şi caracteristicile de 
răspuns ale diferitelor porţiuni la variaţii de temperatură, pe baza simu- 
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Fig. 4.9. Schemă analogică a reglării temperaturii la om (după Milsum) 


lării s-au putut da unele explicaţii asupra caracteristicilor de performan- 
ţă ale sistemului care este destinat să regleze temperatura corpului uman 
la 37,1*0. 


4.4.13. O tratare complementară acesteia se poate face cu ajutorul 
funcțiilor de transfer plecînd de la schema informaţională dată mai îna- 
inte. 

În acest mod se pot aborda şi sisteme ca : sistemul ocular, sistemul de 
reglare al pH-sanguin și altele cu condiţia ca să poată fi elaborată o sche- 
mă informațională cît mai detaliată. 


4.5. Probleme actuale ale conceptului de stress în biotehnologie! 


4.5.1. După aproape 40 de ani de la primele cercetări asupra stress- 
ului există numeroase confuzii şi neînțelegeri în privința acestui concept. 
Este oarecum de înțeles că într-un domeniu asupra căruia s-au seris circa 
120 000 publicaţii, pot apărea interpretări greşite datorate imposibili- 
tăţii de a cuprinde tot ce se publică. 


1 Studii interesante în acest sens àu fost realizate în : [63], [127-129], [67]. 
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Conceptul de stress are implicaţiile sale în special în fiziologie, psiho- 
logie şi știința comportamentului. 

Stressul este definit ea un răspuns nespecilic al organismului la orice 
solicitare, stressorul fiind agentul care produce stressul. Sindromul gene- 
ral de adaptare reprezintă dezvoltarea cronologică a răspunsului, atunci 


specific 
Condifonare 


Fig. 4.10. Schemă pentru înţelegerea sindromului de stress 


cînd acțiunea stressorului se prelungeşte. El constă din trei faze : 1) reac- 
ţii de alarmă; 2) stadiul rezistenţei; 3) stadiul oboselii (fig. 4.10). 

Stressul nu trebuie confundat cu tensiunea nervoasă sau emoţională, 
el apărînd şi la animalele interioare și la plante. 

4.5.2. Specificitatea și nespecificitatea în stress. Aceşti termeni pot; fi 
aplicaţi atit agentului solicitator cît și răspunsului. Prin nespecifice înţe- 
legem agenţi sau răspunsuri caracteristice mai multor efecte sau stimuli 
(de exemplu, manifestările reacţiilor de alarmă cu descărcare de ACTH 
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(hormonul adrenocorticotrop), cortieoizi, catecholamine ete. Dacă com- 
parăm GAS cu LAS, chiar un stimul local foarte specific, cum ar fi lumina 
sau sunetul deşi acţionează specific asupra ochiului sau urechii, poate 
cauza o reacţie de stress nespecifică, dacă are o suficientă intensitate 
pentru a mobiliza, sistemul adaptativ general al întregului organism. 

Specificitatea, este deci un fenomen relativ. Fiecare agent care ne afectea- 
ză (lumină, bacterii, hemoragii, dureri) are caracteristicile sale proprii 
și, poate, în plus, să producă stress care în acest mod poate fi privit ca o 
cerere nespecifică pentru adaptare. 

Distincția conceptuală între consecințele specifice şi cele nespecifice 
ale oricăror acţiuni asupra corpului este cel mai important aspect al ana- 
lizei fenomenului de stress. Evident că nu pot fi diferite tipuri de stress, 
deşi efectele stressorilor sint aproape invariabil diferite. 


4.5.3. Condiţionarea răspunsurilor la stress de către diverşi factori 
endogeni şi exogeni poate fi discutată ţinînd seama că fiecare agent ce 
acţionează la nivelul organismului posedă atît efect stressor cît şi un efect 
specific, care poate influența schemele, stereotipe de manifestare ale 
stresului prin suprimarea sau întărirea unora din manifestările sale. 

Sub influenţa unor factori condiționatori, un grad de stress în mod 
normal tolerat poate deveni patogen şi poate cauza tulburări de adaptare. 

Se observă că: 

a) stimuli calitativ diferiți ai unor stressori egal de puternici (judecaţi 
după abilitatea, lor de a duce la manifestări tipice de stress) nu cauzează 
aceleaşi sindroame de stress la indivizi diferiți. 

b) Chiar acelaşi grad de stress indus de același stimul, poate provoca 
leziuni diferite la indivizi diferiţi. 

4.5.4. Am introdus termenul de „stress sistemic” pentru a sublinia 
că GAS este doar solicitat de stressori care direct sau indirect afectează 
întregul organism. Fiecare agent capabil să producă stress sistemic cu 
manifestări de GAS, are de asemenea anumite acțiuni specifice care afectea- 
ză în primul rînd regiuni „încăreate” (tensionate). 

În cazul traumelor locale, acest rezultat; se manifestă sub forma dege- 
nerării celulelor, a inflamaţiilor locale ete. 

Stimulii de stress local emanind din regiunile afectate mai întîi vor 
mobiliza, în funcție de intensitate, mecanismul hipotalamo-pituito-adre- 
nal şi vor solicita stressul sistemic la diverse grade de severitate. 


4.5.5. Factori patogeni şi mnepatogeni în stress. Prin patogeni direcţi 
înţelegem factori de tipul endotoxinelor, traumatismele coloanei verte- 
brale, radiaţiile ionizante. Efectele lor (febra, paralizia, sindromul de 
iradiere) nu sînt evidente după moarte, deși ei acţionează direct. 

Patogenii indirecţi, în schimb, acţionează predominant printr-o apă- 
rare excesivă sau inadecvată la reacţiile solicitate. De exemplu, reacții- 
le emoţionale, imunologice şi inflamatorii sînt, în primul rînd dependente 
de asemenea mecanisme. 


4.5.6. Bolile în dezvoltarea cărora efectele nespecifice de stress ale 
agenţilor solicitanţi joacă un rol important, sînt numite tulburări de 
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adaptare sau de stress. După cum nu există stressor pur, tot așa nu există 
o tulburare de stress pură. 

Factorii dominanţi (ereditari sau dobîndiţi) condiţionează specific 
receptorii care vor fi mai sensibili la stimulii comuni în fiecare caz. Numai 
puţine răspunsuri sînt întotdeauna evidente : eliberarea maximă de ener- 
gie produce căldură; stressul acut stimulează axa hipotalamică pitui- 
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Fig. 4.11. Rolul aparatului endocrin în stress 


tară adrenocorticală ete. (fig 4.11). Multe din excepţiile aparente ale medi- 
erii tulburărilor de adaptare de stress sînt uşor de explicat. Astfel, un 
anumit stressor trecător acut e incapabil să ducă la hipertermie, deoarece 
nu a acţionat suficient. 


4.5.7. Este dificil să răspundem în termeni cantitativi la întrebarea 
asupra importanţei relative a predispoziţiilor genetice la abilitatea de a 
răspunde la cerințele vieţii prin reacţii disciplinate voluntar. 

În prezent, accentul este pus în medicină asupra personalităţii dobîn- 
dite în dezvoltarea diverselor tulburări de stress, induse în particular. 

Recent au fost semnalaţi agenţi care due mesajul coexistenţei cu un 
patogen potenţial. Cel mai cunoscut exemplu de un asemenea agent chimie 
sînt hormonii glucocorticoizi care suprimă multe din reacţiile defensive, 
inflamatorii sau imunologice. Anumiți steroizi naturali au efecte cata- 
toxica, dar mult mai eficace sint anumiţi derivați sintetici ai hormoni- 
lor steroizi ca propanolon — 16 x — carbonitrilul. 


45.8. Pe lingă schimbări specifice, primele efecte ale unui stressor 
acţionind asupra organismului se manifestă sub forma producerii stimu- 
lilor specifici. Aceştia pot fi impulsuri nervoase, substanţe chimice sau 
lipsa unui factor metabolic indispensabil şi sînt desemnaţi simplu ca pri- 
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mul mediator deoarece nu se cunoaşte nimic despre natura lor. Nu sintem 
siguri dacă este vorba de un deficit sau de un exces al vreunei substanţe ; 
este posibil ca diferite dereglări ale homeostaziei să ducă la răspunsuri 
de stress. Tensiunile emoţionale sînt o categorie importantă de iniția- 
tori de stress. Primul mediator rămîne să fie identificat dar ştim că even- 
tualele stressuri acţionează asupra hipotalamusului şi liniei mediane, 

Știm bine de exemplu, că ORF (hormonul corticotropie de relaxare) 
solicită o descărcare de ACTH din adenohipofiză în circulaţia generală, 
lanţul de procese ce are loc fiind cibernetic controlat de mai multe bio- 
feedbaek-uri. 


4.5.9. Recomandarea de a folosi felurite medicamente pentru elimi- 
narea stressului a cauzat multe prejudicii, fiind greu de suprimat stres- 
surile în general; pot fi diminuate însă aspectele negative şi favorizate 
cele pozitive. 

În fond, aşa cum afirmă Selye, stressul este condimentul vieţii; 
puţini oameni ar dori o viață fără căutări, fără lovituri, fără erori. 
Eliminarea totală a stressului, adică încetarea solicitărilor asupra sis- 
temelor de organ incluzind sistemul cardiovascular, respirator şi ner- 
vos ar echivala cu moartea. Invers, pentru mobilizarea reacţiilor 
adaptative binefăcătoare şi pentru o creştere a rezistenței generale, 
folosirea. stressorilor puternici ca exerciţii fizice, hidroterapie, electro- 
şoc, şoc cu insulină, este salutară în anumite situaţii. Implicaţiile filo- 
zofice şi de comportament asupra cercetării consecinţelor somatice și 
mintale ale stressului şi GAS-ului au stimulat o mare cantitate de lucrări, 
nu numai la filozofii de profesie, dar şi printre teologi, seriitori de anti- 
cipaţie, paleontologi, pictori şi producători TV. Viaţa omului este condi- 
ţionată în fond de cîțiva determinanţi, printre care codul genetic, adap- 
tarea la impactul organismului cu sursele înconjurătoare, viteza de deci- 
zie şi abilitatea de a alege între alternative ; de fapt, aceşti factori sînt 
interdependenţi în sensul că, informaţiile genetice determină tipurile de 
răspuns la stimulii înconjurători şi uşurinţa de a alege alternativa cea 
mai favorabilă. 

Sarcina principală a biotehnologilor în problema stressu-ului rezidă, 
în etapa actuală, în interpretarea cit mai corectă în corelarea şi dezvol- 
tarea numeroaselor date acumulate în această problemă de cercetările 
din medicină, biochimie, psihologie şi sociologie. 


4.6. Aparatul auditiv (funcţia ototopică diferenţial-temporală) ! 


4.6.1. Aparatul audio-vizual prezintă o  integralitate remarcabilă, 
care evolutiv a determinat apariţia unor funcții integrate asociate, care 
nu ar fi fost necesare în cazul în care aparatele respective ar funcționa 
total independent. Existenţa aparatului auditiv, a audiţiei biaurale şi 
a funcției ototopice permite localizarea rapidă şi exactă a unei surse sonore 
în spaţiu, declanşind un reflex de orientare, care aduce sursa respectivă 


1 vz. [21]. 
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în cîmpul vizual al observatorului. Astfel se poate afirma că direeţiona- 
litatea aparatului auditiv, deşi nu este absolut necesară, ridică calita- 
tea informaţiei auditive şi optimizează localizarea obiectelor-sursă în ca- 
drul sistemului audio-vizual integrat (fig. 4.12). 

Ototopica studiază problemele de localizare a surselor sonore în spa- 
tiu, cu ajutorul percepţiei biaurale. Principiul de localizare a unei surse 
sonore se bazează pe evaluarea diferenţială a stimulilor ce sosesc la cele 
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Fig. 4.12. Sistemul audio-vizual integrat 


două organe auditive; în această evaluare sînt implicați trei factori, 
cărora le corespunde o anumită bandă de frecvențe audibile : 

— diferența de timp (At); 

— diferența de intensitate (AI); 

— diferența de fază (Ag). 

Funcția ototopică este prima verigă dintr-un lanț de subsisteme care 
permit detectarea şi localizarea unei surse, iar în cazul a mai multe sur- 
se, recunoaşterea lor şi urmărirea selectivă a unei anumite surse sonore 
mobile. În figura 4.13 sistemele sînt astfel conectate încît un anumit 
sistem se activează numai în cazul în care sistemul anterior nu reuşeşte 
să rezolve satisfăcător problema de localizare, recunoaștere şi urmărire. 
Activarea în cascadă a sistemelor permite menţinerea reactivităţii între- 
gului sistem la o valoare ridicată. 


4.6.2. În cele ce urmează vom face o scurtă descriere a modelului aso- 
ciat subsistemului timp (At) din figura 4.13, mai precis a modelului func- 
piei ototopice diferenţial-temporale. Studiul comportamentului acestui 
model conduce la determinarea şi descrierea analitică și formală a modu- 
lui în care se manifestă reactivitatea la stimul a aparatului auditiv din 
punct de vedere ototopie și reflexul de orientare optimal asociat funcție 
de localizare spaţială a surselor sonore. 

Reactivitatea, sistemului la perceperea de către cei doi receptori audi- 
tivi a unei diferenţe nenule a timpilor de sosire a undelor sonore emise 
de o sursă declanșează un reflex de orientare către sursă (prin rotații suc- 
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cesive ale sistemului receptor), astfel încît în final sursa este adusă pe 
mediatoarea sistemului receptor. În realitate, localizarea pe mediator 
determină un con de localizare a sursei, con ce poate fi considerat un con 
de nedeterminare a localizării, deoarece orice sursă aflată în el va fi consi- 
derată ca localizată „în fața” receptorului cu maximum de precizie. 


Model de aparat auditiv integrat. 


Subsistem 
timp 
(4:) 


Svbsisfem 
intensitate 
lal) 


Svbsislem 
faza 


(4%) 


Svbsislem 
Frecventa 
(9,4% 


/nvotare 
[Activ 
Tegrativă) 


subsistem 
armonice 


IAE e E Ca [e see E E E AR 
efector 


Pi 
Fig. 4.13. Model de aparat auditiv 


4.6.3. Într-o primă aproximaţie, sistemul receptor este caracterizat; 
de distanţa dintre cei doi receptori (2a) şi de mărimea rezoluţiei siste- 
mului («, adică a conului de nedeterminare. La un moment dat sursa 
emite un semnal sonor care este recepționat de cei doi receptori. Evalu- 
area diferenţei de timp (At) cu care sosese undele sonore la cei doi recep- 
tori, este făcută de funcția ototopică diferenţial-temporală a sistemului. 
Evident, această diferență depinde nu numai de poziţia relativă a sur- 
sei faţă de receptor şi de parametrul a ci şi de proprietăţile şi structura 
mediului de propagare (de exemplu de viteza v a undelor sonore) (fig 4.14). 

În momentul evaluării diferenţei de timp (At) sursa poate fi localizată 
din punctul de vedere al sistemului receptor pe o hiperbolă de parame- 
tri determinaţi: H = H(a,a.). 
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Aducerea sursei pe mediatoare dintr-o rotaţie a sistemului receptor 
nu este posibilă, deoarece aceasta nu poate determina poziţia exactă a 
sursei pe hiperbola asociată; pentru localizarea precisă a sursei în plan 
ar fi necesari doi parametri, în timp ce sistemul receptor nu este capabil 
să estimeze decît unul din ei şi anume « (localizarea sursei cu aproxima- 
ţie de o hiperbolă). În afara parametrului a, asociat diferenţei de timp At, 


Conul de nedeterminare 
al receplerulai 


Fig. 4.14. Schemă cu elemente 
de calcul pentru sistemul auditiv 


Dislonta dintre 
receptori 


sistemul ar mai trebui să cunoască, de exemplu, distanţa (d) a sursei față 
de sistemul receptor. 

Datorită naturii suportului neuronal care realizează funcţia de eva- 
luare a diferenţei de timp (At), procesul de localizare a sursei este un pro- 
ces discret, iar localizarea efectivă presupune mai multe etape (proces 
iterativ). Analiza modelului impune un răspuns la următoarele între- 
bări : 

1.— Cunoscînd numai parametrul 4, există vreo strategie optimală 
a receptorului, astfel încît el să facă o rotaţie cu unghi f (optim), care 
să aducă sursa cît mai aproape de mediatoarea, sistemului receptor ? 

2.— Dacă această strategie optimală există, se poate stabili analitie 
numărul minim de pași ai receptorului în localizarea unei surse și cum 
depinde acest număr de poziţia sursei în cîmpul de investigare ? 
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4.6.4. Se poate demonstra matematic că într-adevăr există un unghi 
de salt (B), care este cel mai probabil în localizarea sursei. Acest punct 
este situat în apropierea asimptotei hiperbolei 

H = H(a,a): C] (4.16) 

Admitem astfel că la fiecare iterație a procesului de localizare siste- 
mul receptor execută rotații de unghiuri optime (BBs, --,Ba); echiva- 
lent, sursa apare ca apropiindu-se de mediatoare prin salturi de pe o hiper- 
bolă pe alta, pînă în momentul în care ea intră în conul de nedeterminare 
al receptorului : 

H(ae) > Ha) >... > H(a,an) 
004 >> Deta T eee Aa 
unde n este primul indice care satisface relația a, < «o. 


Copshania — Para/elrii Din considerentele de pînă acum 
demediu „receptorului = se poate obţine modelul unui sis- 
Î tem cu următoarele caracteristici : 


(a, ao) 1.— Starea stabilă a sistemului 
z o constituie localizarea sur- 
[ PAE AE sei în conul de nedetermi- 
6 ; FIE re al receptorului (2; < 4). 
(pe probabili 2.— O stare instabilă a sistemu- 
lui o constituie localizarea 
sursei în afara conului de 

nedeterminare (an > o). 

3.— Regimul tranzitoriu al re- 
ceptorului se realizează prin 
trecerea sistemului dintr-o 
stare instabilă într-una, sta- 
bilă. 

4.— Regimul tranzitoriu (proce- 
sul de localizare) este un pro- 
ces diseret, iterativ, care se 
termină în Npași (fig 4.15): 


ó, 
(Estimator) 


Reevaluarea 
pozițiilor 
relative 


Ø, peniru æ € do N = N(a,%:; «o; dw) (4.17) 


Pentru o descriere riguroasă a 
_] 6, pentru a>9 modelului se introduce în mod ar- 
> , pentru a = $ bitrar parametrul d (distanţa sursă- 
receptor), care este un parametru 
- necunoscut sistemului receptor. 
Numărul de paşi ai regimului tran- 
zitoriu al sistemului receptor se determină prin rezolvarea sistemului de 
ecuații recurente : 


e &, pentru a > čo 


Fig. 4.15. Subsistem al aparatului auditiv 


Zu = f(t) 
Recurența fila) =b, — blba — bg(x:) 
EA gla) = aazi(l — a20(l — agt) (4.18) 


la) < ~ min 


Condiții de oprire (2 = amin (0,0,20) 
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Dată fiind dificultatea rezolvării acestui sistem, într-o primă etapă a studiu- 
lui s-a, realizat; simularea modelului pe un calculator Hewlett Packard 98004 
obţinînd graficele unor familii de curbe, din care, în mod constructiv, 
se poate determina numărul de paşi necesari unei configurații date a para- 
metrilor («ọ%;4,d,v). Exemplul 1 (figura 4.16): 


Zvi 
Poziția unghiulară IX ‘Pentu Zid Pa A 
a sursei după a este deja lo- A - 

p 


/ 


iferoti 


Conditia de oprire 
a procesului iterativ 
după k pași 


Ne (ai) ao 


"A 


$ 
Ì 
a 
Sf 
A 
À 
R 
3 
3 


Fig. 4.16. Reprezentarea grafică a calcului asupra sistemului auditiv 


Graficele din fig. 4.16 au următoarea interpretare : 

— dacă sistemul receptor are un con de nedeterminare a, se duce o 
dreaptă paralelă cu a, (poziţia relativă a sursei față de receptor). Această 
dreaptă intersectează familia de curbe (W,(a.),Na(a,),. ..,N(a:)), ceea 
ce înseamnă că regimul tranzitoriu al receptorului va avea cel mult k 

aşi; 
a 2 intersectarea familiei de curbe se face în 2k puncte (P,) ale căror 
abscise împart domeniul parametrului « în 2k + 1 intervale (I;). Fiecare 
interval de valori (1,) de poziţii inițiale are asociat un număr de paşi ai 
regimului tranzitoriu : 


1< N(L)< k; 


— pentru intervalul I, = [0,2] sursa este deja localizată în conul 
receptorului şi deci rotația nu este necesară : N(I,) = 0; 

— dacă dreapta nu intersectează nici una din curbele (N,(a4)) = 2, n 
atunci regimul tranzitoriu are un singur pas. 

În figura, (4.16) dreapta «o intersectează (N,(a.),Na(a4)), deci indiferent 
de poziţia iniţială (a,) a sursei localizarea, ei se face din maximum 3 paşi. 
Punctele de intersecţie sînt A,B,0 şi D, iar abseisele corespunzătoare 
&4,%B;%c;%p. Domeniul de definiție al parametrului a, se împarte astfel : 


Das = [Dao] U (%07%4] U (az) U (azacl U (aesapl U (ap,90%] 


Numărul de paşi ai regimului tranzitoriu este caracteristic fiecărui interval : 


N(ae [9,as]) = 0 (sursa este deja localizată) 
Nas € (%0,%4] U (ap,90%]) = 1 
Nas € (aaaz] U (aesap]) = 2 (4.19) 


N(as€ (apac]) = 3 


Regimul tranzitoriu se termină în maximum 3 paşi, iar domeniul de valori 
iniţiale al celei mai defavorabile localizări este I = (agac]. 

Se observă că familia de curbe (N,(a,)) are acelaşi punct de maximum 
(a%) indiferent de gradul j al curbei (j indică numărul maxim de pași ai 
regimului tranzitoriu pentru o configuraţie («,4,v,d) dată). Valoarea de 
maximum «* este puternic dependentă de parametrul d, necunoscut sis- 
temului receptor. Pentru valori crescătoare ale lui d (de [0,00)) se obţine 
un şir monoton crescător (a*(d)), care are în zero (a*(d))a=o = 60° şi 
este convergent {a#(d)}a»o — 45. 

Exemplul 2 (figura 4.17): 
Graficul din fig. 4.17 are următoarea interpretare : 
— curba unică este x(a,) identică cu N,(a,) din exemplul anterior; 


PTA TARA 

Pozitia unghiulară | Pentru x fa) ao, 
a sursei după | Sursa esie 

iterafie 9P II 


ajas) x lxil=Nelai) 


Bret KZS 
Rezolutia E ză. 


sistemului A) 


Conditia de 
oprire după k 
iterafie 


x fai)cag y 


Pozitia unghiulară 
a surse inainte de 
/feratie 


Fig. 4.17. Reprezentarea grafică a rezultatelor obținute 


fixînd rezoluţia sistemului «o, se alege o poziţie iniţială a sursei a, și se 
caută determinarea numărului de pași ai regimului tranzitoriu : N = N(«, 
op 40,4); 

— abseisei iniţiale a, = x(a,) îi corespunde ordonata y™(«,); această 
ordonată arată care va fi poziţia relativă a receptorului față de sursă după 
prima, iteraţie, deci în următorul pas această valoare va fi luată drept 
valoare iniţială; 
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— se generează astfel şirul 
Kla) dar). - - => pla) 


pînă cînd xW(a4) < «o; în acest caz, după iteraţia de ordinul k sursa a 
fost adusă în conul de nedeterminare al receptorului, deci localizată. 

Procedura de mai sus nu se aplică valorilor iniţiale din intervalul 
are [0,20], deoarece în acest interval sursa este localizată de la înce- 
put (W(a,) = 0); de asemenea se poate obţine direct VW(a,) = 1 pentru 
aE (costa) U (2,90%). 

În figura, 4.17 s-a ales spre exemplificare valoarea inițială o, care este 
cea, mai defavorabilă din punct de vedere al localizării. Pentru valoarea 
ag caracteristică sistemului receptor localizarea sursei se face din 3 paşi, 
deoarece 


XO(aă) < do, ai€ Da 


4.6.5. Din studiul graficelor rezultate din simularea modelului pe calcu- 

lator au rezultat următoarele observaţii : 

1.— Admiţînd că pentru valorile iniţiale «; > a* se poate aplica o stra- 
tegie de rotaţie de 90° a receptorului, se ajunge la o configuraţie 
în care poziţia iniţială devine a, < až; de aceea, din motive de 
simetrie, se poate studia numai domeniul de valori iniţiale 
as € (aoa). 

2.— Luarea în consideraţie a pseudosimetriei familiilor de curbe (Y,(24)), 
puternic dependente de valoarea parametrului d, impune expli- 
carea, existenței unor clase de puncte echivalente din punct de 
vedere al numărului de iterații (de exemplu, echivalența pun- 
ctelor A și D sau C şi B din figurile 4.16 şi 4.17). 

3.— apare deosebit de interesantă studierea mai amănunţită a depen- 
denţei N = N(as;%0,4,d;9) de parametrul necunoscut d şi locali- 

zarea punctelor cele mai defavorabile în intervalul a¥ e (45°,60°]. 
Rezultatele obținute prin simularea modelului pe calculator au fost; 
ulterior verificate şi prin aproximarea analitică a sistemului de ecuații 
recurente. S-a demonstrat astfel cvasiliniaritatea familiei de curbe (W,(a,)) 
la începutul domeniului de definiţie. Pantele curbelor în acest domeniu 
descrese exponențial odată cu creşterea lui k: p = p(d), p > 11,¥%d4 > 0. 
S-a obţinut o formulă aproximativă a numărului de pași ai regimului tran- 

es 1 CA 4 
zitoriu : N x% | zari) v,a constanți. 

P(d) ao 

Modelul a fost simulat folosind valori reale ale parametrilor, valori 

caracteristice sistemului receptor uman și mediului înconjurător : 


v = 340 m/s viteza de propagare a undelor în aer 

ag E [3°,5°] rezoluția receptorului uman (experimental) 

2ae [19 cm, 21 cm] distanța medie dintre receptori 

ke [O, co) 

ae [0°,90°] 

Principala concluzie care se desprinde din acest studiu este că, indife- 
rent de valorile parametrului d (distanţa receptor-sursă) și indiferent de 
valorile poziţiei iniţiale a sursei (4) regimul tranzitoriu al sistemului de 
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localizare a surselor sonore se termină în mazimum 2-3 paşi pentru recep- 
torul auditiv uman. 

Sistemul descris se prezintă ca un sistem cu puternic feedback informa- 
ţional, cu o structură optimală din punct de vedere al funcţiei pe care o 
îndeplineşte. Sistemul are un regim cevasicritie indiferent de mărimea 
perturbaţiilor (ad) ce acţionează asupra lui, proprietate pe care nu o 
au decit sistemele biologice. Modelul vine astfel să demonstreze deosebita 
eficiență a funcției ototopice diferențial-temporale în procesul de locali- 
zare rapidă a surselor sonore. 


4.6.6. Menţionăm că pentru obţinerea unor rezultate semnificative şi 
uşor de interpretat, modelul prezentat este mult simplificat, necuprin- 
zind unele aspecte ale sistemului real cum ar fi: 

— localizarea, sursei sonore în spațiul tridimensional; 

— excentricitatea, celor doi receptori față de axa de simetrie a siste- 
mului receptor; 

— diferența de parametri caracteristici a celor doi receptori, conside- 
raţi aici ca fiind perfect identici; 

— deformarea, atenuarea, şi întirzierea undelor sonore din cauza curbu- 
rii capului. 

De asemenea, pentru a nu complica excesiv modelul nu s-a introdus 
nici parametrul frecvenţă (v), care ar putea duce la determinarea optima- 
lităţii funcției ototopice diferenţial-temporale într-o anumită bandă de 
frecvențe audibile. 

Modul de descriere şi construire formală a modelului permite însă adău- 
garea acestor parametri şi completarea treptată a modelului în faze ulte- 
rioare ale studiului, pentru obţinerea unor rezultate mai fine, care să 
explice şi fenomene reale, necuprinse în comportamentul prezent al sis- 
temului modelat. 

Studiul probabilistic, analitic şi formal al funcţiei ototopice a aparatu- 
lui auditiv vine să integreze o serie de date experimentale și să verifice 
aceste date prin simulare pe calculator. Modelarea şi simularea, sistemică, 
confirmă performanţele deosebite ale funcţiei ototopice diferenţial-tem- 
porale. 

Într-un cadru mai general, modelul este încă o dovadă științifică des- 
pre capacitatea extraordinară a materiei vii de a se structura în formele 
cele mai adecvate, de a găsi soluţiile cele mai bune în rezolvarea unor 
probleme de importanţă vitală pentru un anumit sistem biologic, în cazul 
de față realizarea unei reactivităţi ridicate la stimulii externi, permiţind 
o adaptare rapidă la condiţiile de mediu. 


Capitolul 5 
Cinetica biologică 


(Modele de creștere ale populațiilor de microorganisme) 


5.1. Introducere 


5.1.1. Cinetica biologică! este o subştiință nouă care nu este încă pe 
deplin elaborată. Obiectul său este studiul dinamicii proceselor în orga- 
nismele vii, începînd cu celula individuală şi sfîrşind cu interacţiile popu- 
laţiilor de organisme complexe. 

Ca şi cinetica chimică, folosește drept modele dinamice sistemele de 
ecuaţii diferenţiale. Totuşi, între cele două cinetici, chimică și biologică, 
există deosebiri esenţiale care vor fi subliniate după ce vom încerca o 
continuare a, teoriei generale care permite studierea modelelor matema- 
tice ale cineticii biologice. 

Se ştie că drumul către teoriile generale este plin de probleme con- 
crete puse de ştiinţele naturii. De fiecare dată se pun în evidenţă mărimi 
și relaţii care uneori pot fi extinse şi la alte procese. Cu ajutorul mate- 
maticii s-au putut crea treptat modele de mare generalitate care tocmai 
pentru că sînt generale, sint foarte abstracte. Punerea în „ecuaţie” a 
probiemelor de cinetică biologică conduce la sisteme de ecuaţii diferen- 
ţiale pentru care există, elaborată de către matematicieni, o teorie înche- 
gată ; unele elemente (cele absolut necesare) ale acestei teorii le vom da 
în acest capitol. Odată ajunşi la un sistem de ecuaţii semnificativ, apli- 
cînd metodele teoriei calitative a sistemelor de ecuaţii diferenţiale pu- 
tem studia evoluţia şi caracteristicile sistemului real. Este evidentă 
și importanța unui asemenea demers care îl scuteşte pe cercetă- 
tor de experimente inutile, de studii care aduc un aport mic de informaţii. 


5.1.2. Unul dintre cele mai cunoscute domenii de aplicare ale meto- 
delor dinamice este modelarea matematică a proceselor de creştere ale 
populațiilor de celule. Se vor studia numai acele modele care au o impor- 
tanță practică şi anume modelele care permit controlul proceselor de 
sinteză microbiologică (ingineria microbiologică). Pot fi studiate de ase- 


1 întregul capitol are la bază lucrarea [116]. 
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menea modelele ecologice care explică oseilaţiile în populațiile de micro- 
organisme unicelulare şi modele care descriu dinamica unor boli infec- 
pioase. 


5.2. Modelarea proceselor enzimatice 


5.2.1. Să considerăm ca exemplu modelarea unui proces specific pentru 
activitatea vitală : procesul enzimatice (5.1)1. După cum se ştie, cea mai 
simplă reacție enzimatică decurge după schema : 


ky Kio 
S+EE (ES) € P4+4E (5.1) 
I-a k- 


5 = substratul care este supus transformării prin enzima E; P = pro- 
dusul rezultat, (ES) = o substanță intermediară, în general instabilă. 
De regulă k_, este neglijabil, astfel că termenii pe care acesta îi înmul- 
țeşte vor fi considerați nuli. Coeficienții Ia, k-1, la sînt constantele 
de viteză ale reacțiilor respective şi depind de reacție. 

Să considerăm că procesul (5.1) are loc într-un reactor în care se rea- 
lizează o omogenizare a amestecului încît să nu avem gradienți de con- 
centrație. La momentul inițial, concentrațiile substanțelor pe care le vom 
numi variabile dinamice au valorile S,Bo(BS) =0 şi P=0; vite- 
zele de variație în timp ale variabilelor dinamice sînt legate de însăși 
variabile printr-un sistem de ecuații cinetice : 


2 — ya SE + Ra [ES] + v (5.2) 

TE = — ra SE + ka [ES] + ra ES] (6.3) 

SEN = k SE — k, [ES] — k+ [ES] (5.4) 
aP 

TE = eat ES) (5:5) 


În ecuația (5.2) v semnifică intensitatea fluxului de substrat care intră 
în reactor. Concentrațiile substanțelor sînt exprimate în mol/L; parame- 
trii kı Și ku au dimensiunile sec.-1, kı: sec. (mol/1)-}, iar v: 
(mol/1 sec.-1). 

Admiţind ecuațiile (5.3) şi (5.4) se poate formula ecuația următoare : 


(E + (ES) 
=0 sau (5.6) 
dt 
E — [ES] = const. = E, (5.7) 


ee a 


1 rezultate deosebite au obținut, în acest domeniu, dr. Al. CRISTEA și dr. E. TOMAS 
de la INSTITUTUL DE VIRUSOLOGIE „ȘT. S. NICOLAU” din București vz. [25]. 
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care este expresia conservării cantităţii de enzimă. Deci, sistemul de stu- 
diat se reduce la ecuaţiile (5.3), (5.4) şi (5.5) punîndu-se peste tot în locul 
lui E, expresia E, — [ES] = E. Cum, în relaţia (5.5) intră numai [ES] 
iar în (5.2) şi (5.4) nu intră P, vom studia mai întîi sistemul format din 
ecuaţiile (5.2) şi (5.4) care „comandă” ecuaţia (5.3). De regulă, ecuaţiile 
(5.2) şi (5.4) se aduc la forme uşor de manipulat. 


5.2.2. Fiecare din ecuaţiile (5.2), (5.4) şi (5.5) conţin în partea stingă 
derivate ale variabilelor dinamice în raport cu timpul ; în partea dreaptă 
intervin funcţii nelineare de variabile dinamice. După cum se poate ve- 
dea, timpul nu apare explicit în partea dreaptă. Sintem în cazul auto- 
nom. Termenii cu (—) semnifică pierdere de substanţă, iar cei cu (+) 
aport de substanţă, 

Sistemul de ecuaţii diferenţiale care traduce într-un limbaj abstract 
procesul (5.1) este modelul dinamic al procesului (5.1). 

Sub forma cea mai generală, astfel de sisteme se scriu: 


di = JA Za 32n) (5.8) 


unde potrivit uzanței general admise î, = a, 


În cazul în care în f; intră în mod explicit şi timpul, sistemul (5.8) este 
neautonom şi este necesară o tratare specială. Sistemul este un model 
punctual, adică intervin numai ecuaţii diferențiale ordinare, neexistînd 
derivate parţiale în raport cu coordonatele spaţiale. 

În cazul sistemelor distribuite, modelul dinamie conţine derivatele 
parţiale în raport cu coordonatele spaţiale; aceasta din cauza existen- 
ţei gradienţilor de concentraţie. Cazul autonom se realizează cînd ambi- 
anţa rămîne invariabilă tot timpul procesului ; cel neautonom este legat; 
de variațiile în timp ale ambianţei. Considerăm numai ecuaţiile : 


T = — ker BB — [ES] + k-i LES) + v (6.2) 


TEPS] L kei BS — [ES] ua +8) (5.4) 

5.2.3. Pentru a aduce acest sistem la forma adimensională vom folosi 
ca mărimi de referință (scări caracteristice) concentrațiile staționare ale 
substratului şi ale complexului enzimă-substrat : S respectiv [E5]. Aceste 
valori se găsesc egalind cu zero partea dreaptă a ecuaţiilor (5.2) şi (5.4). 
Se obține astfel: 


v 


S = kn —— 
kiz Bo — y (5.9) 
[25] = > 
+2 
unde, ha = Ba tie r 
+1 
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Studiind prima relaţie (5.9) se poate constata că, condiţia firească, 
S > 0 impune o limitare în alegerea constantelor, adică k+ + Eo > v. 


Acum putem introduce variabilele adimensionale : 


[ES] .. N 
=- pim, =. 5.10 
1 [5] ȘI Vz Ş ( ) 

Este clar că dacă procesul se desfăşoară în apropierea stării staţionare, 
a, şi &, sînt de ordinul unităţii. Să scriem ecuaţiile (5.2) şi (5.4) în noile 
variabile : 


da 4, E 


= = 2. asea pei eE a 510) 

dn = y > — Ira Bota + En [BS] 202 + ata 
Sistemul (5.11) mai poate fi scris sub forma : 

CA as] o ta karela 2 za] 

3 m m E, Aea k-12 v (5:11); 

PA talasi] 25) Daf uta cj ț A 


Se poate arăta, folosind şi ecuațiile (5.9), că ecuațiile (5.11)’ se pot serie 
sub o formă ce se pretează la interpretări interesante ca şi la o anume 
generalizare, formă sub care le vom folosi în continuare : 


1 
în = z lata — v(a — 1 — 22)] 
Ti (5.12) 
da T. [ — z(a — x) + ba + (a — b —1)] 
$ i 
unde, 
TS (k5) (avînd dimensiunea timp) 
T, = (ku [ZS] (avînd dimensiunea timp) 
B, Ro 3 (5.13) 
a = —— = Bo (adimensional) 
[ES] v 
pe ae (adimensional) 
Mea A Tra 


Desigur, sînt interesante ordinele de mărime care intervin în ecuaţi- 
ile (5.12). Din practică se ştie că în mod obişnuit Sx Kp x 10-7? mol/l; 
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concentraţia, enzimelor este mult mai mică: [B5)=Ey=10-6 mol/l. În 
acest caz, a) şi b) sînt de ordinul unităţii. Dar T, și T, sint foarte diferiţi. 
Raportul lor poate fi evaluat şi este un parametru mic : 


= Iu IDE soi 5.14 
e 7, 3 (5.14) 


Să introducem în locul timpului dimensional, care apare în ecuaţiile 
(5.12) o variabilă fără dimensiune dată de: 


t 


t =— 5.15 
T, (5.15) 


Derivind în raport cu noua variabilă adimensională, găsim ecuațiile : 
e E) 
a (5.16) 
A — v(a — 2) + bæ, + (a — b — 1) 


unde. e este parametru mic (5.14). 

Se poate observa faptul că cele două ecuaţii descriu procese care de- 
curg cu viteze foarte diferite. Introducînd variabila tam raportat tim- 
pul la T, o constantă care caracterizează variaţia în timp a concentra- 
ţiei de substrat. Faţă de acest tip, 7, este foarte mic, ceea ce arată că 
situîndu-ne în „„sistemul” celui de-al doilea proces, primul proces decurge 
foarte repede. Concentrația staţionară [ES] este atinsă aproape fără să 
se înregistreze vreo variaţie în concentraţia de substrat. Se evidenţiază 
deci o anumită ierarhie temporală în evoluţia pe etape a proceselor. Acesta 
a fost şi motivul pentru care am ales ordinea ecuaţiilor (5.12) şi (5.16). 
Alegerea parametrului mic s, deci a timpilor caracteristici este o pro- 
blemă ce ţine direct de problema concretă care se abordează. 


5.2.4. Se ştie că procesele biochimice care stau la baza proceselor vitale 
ca, şi procesele de la nivelul ecosistemelor, constau din multe verigi şi 
conţin multe substanţe intermediare. Dacă ar fi să studiem astfel de mo- 
dele am ajunge la sisteme de ecuaţii cu mulţi parametri, foarte greu de 
rezolvat. Cum am mai spus, modelele reuşite: și accesibile constau din 
două sau trei ecuaţii nelineare. Se pune deci problema simplificării unui 
model cinetic complicat. În mare, aceasta constă în reducerea număru- 
lui de parametri care determină comportarea, sistemului. Vom folosi în 
continuare ideile din paragraful anterior. 

Să admitem faptul că după o serie de transformări şi alegeri de scări 
convenabile, sistemul (5.8), prin asemănare cu sistemul particular (5.16) 
poate fi scris sub forma: 


: It a RO IP a a (5.17) 
ed, = ftne. 3300) j = IF Lil + m (5.18) 
br = felly. 2a) k=l + mH Lo... (5.19) 
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Acest; sistem se mai poate scrie şi astfel : 


i i Doua meta PE fe (5.20) 


unde evident : 
T ea ES 


Dacă ne interesează comportarea tuturor variabilelor, atît pe inter- 
vale mici de timp, de ordinul °, cît și pe intervale de ordinul unității, 
va trebui să rezolvăm integral sistemul. Dacă însă ne interesează feno- 
menele care se petrec în sistem pe intervale de timp medii, adică T~ £, 
atunci ecuațiile cu constanta de timp e? vor descrie procesele foarte rapide. 
Cu alte cuvinte, după timpul de ordinul T, valorile inițiale ale variabi- 
lelor z, nu reuşesc să se modifice esențial; ele pot fi înlocuite în ecuațiile 
respective cu valorile lor inițiale constante. 

Astfel, ordinul sistemului (5.17, 5.19) scade cu n — (l + m). Sistemul 
rămas se poate reduce mai departe. Ținînd seama de faptul că T, este 
mai mic decit T, variabilele v; ajung să atingă valorile lor staționare 
mult înainte ca variabilele z, să reuşească să se schimbe detectabil. Înlo- 
cuind pe ~; cu valorile lor staţionare scădem ordinul sistemului cu e, 
ajungind la m ecuaţii diferențiale. Dar problema care se pune este defi- 
nirea în sistemul real al timpilor caracteristici, adică stabilirea ierarhiei 
temporale care permite simplificarea sistemului. Aceasta se rezolvă în 
fiecare caz în parte pe baza datelor experienţei. 

După cum am arătat mai sus, procesul enzimatice (5.1) este modelat 
de sistemul (5.16) în care prima ecuaţie este sistemul asociat, iar cea de-a 
doua sistemul degenerat; în termenii teoremei lui Tihonov, (Anexa 2) 


e = az, — v(a = 1 + 24) (5.21) 


= — aa — a) + ba +(a—b—1) (5.22) 


Să vedem dacă condiţiile teoremei amintite sint îndeplinite. Rezolvînd 
ecuaţia, : 


az, — ma — 1 + 22)=0 (5.23) 
găsim soluția : 
= LEA 
i, 5.24 
A maesi + 23 ( ) 


Să studiem stabilitatea stării staţionare a ecuaţiei asociate. În acest 
scop să introducem variabile č = æ, — &,. Limitîndu-ne la deviații mici 
de la valorile staţionare putem serie ecuaţia linearizată sub forma : 

d 


eÑ = (a1 + aE (5.25) 
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(£ se consideră ca parametru). Integrind ecuaţia, obţinem : 


pu aan] CEER ) (5.26) 
€ 
ceea ce arată că valoarea %, este stabilă pentru toți z2 >0, căci a >1. 
Am testat valabilitatea condiției b) care pune unele probleme și am vă- 
zut că ea este îndeplinită. Celelalte condiții se pot verifica că sînt îndepli- 
nite. Condițiile teoremei fiind satisfăcute, teorema lui Tihonov ne dă 
dreptul să înlocuim ecuația asociată cu relația : 


Gta — ma — 1 +2) = 0, sau (5.27) 
nS LEA 
a—1 +2 


Dacă avem în vedere variabilele inițiale, ecuația (5.27) se serie sub 
următoarea formă : 


BS 


B8] = 
EE E A 


(5.28) 


care este binecunoscuta formulă a lui Michaelis-Menten. K, are dimen- 
siunile unei concentrații şi poartă numele de constanta lui Michaelis. 
Ecuația „îinceată” se scrie în vechile variabile sub forma : 


O i EO iiny (5.29) 


Ceea ce trebuie observat este că partea dreaptă a ecuației de mai sus 
nu conține polinomul ci o funcție algebrică, lucru caracteristic pentru 
modelele biologice (de pildă modelele creșterii populațiilor de celule). 

În cazul cînd v = 0, deci afluxul de substrat este nul, nu există o valoare 
staționară finită pentru S. Se poate arăta că totuşi în acest caz relaţia 
(5.28) este adevărată. 

'Pinînd seama, de cele de mai sus, ecuaţia care descrie procesul coman- 
dat”? (condus) (5.5) se va scrie: 


dP ES 
— = ky [ES] = k, e 
di +a [ES] +2 ER 


(5.30) 


După cum se poate uşor constata, dacă S< Km, viteza de formare a 
produsului depinde linear de S. Dacă se măreşte $, viteza de creştere a 
produsului nu creşte nelimitat, ci tinde la o valoare maximă : 


dP 
2) = ab 5.31 
(s a +2Eo (5.31) 


125 


În acest caz [ES]—> Ep adică toate moleculele de enzimă sînt satu- 
rate cu substrat. Coeficientul k+, arată cîte molecule de substrat pot 
fi prelucrate de o moleculă de enzimă în unitatea de timp. Dacă S= Km, 
viteza de formare a produsului este jumătate din cea maximă enzima 
fiind încărcată pe jumătate. 

Din experienţa existentă, se ştie că în celula vie concentrațiile reale de 
substanţe şi constantele Michaelis pentru reacţiile enzimatice corespun- 
zătoare au, de regulă, acelaşi ordin de mărime. Acest lucru nu este o întîm- 
plare ; efectul de saturare a reacţiilor enzimatice joacă un mare rol în 
reglarea sistemului. 


5.2.5. Dacă în sfera reacției există un inhibitor concurent (care inter- 
acționează numai cu enzima liberă), viteza de formare a produsului 
este: 


dE E e stres SES (5.32) 
dt FSF IJA 

unde k; este constanta de inhibare care dă afinitatea inhibitorului I pen- 
tru enzima FE. În cazul inhibitorului neconcurent, care lucrează atît cu 
enzima liberă, cît şi cu complexul intermediar, viteza de formare a pro- 
dusului este : 


aP kas B8 


— = (5.33) 
dt (Em +S8)(L4+-1/h) 

În teoria de pînă acum am admis că enzima, interacționează numai cu 
o moleculă de substrat (sau de inhibitor). Există însă cazuri cînd enzima 
este capabilă să interacţioneze concomitent cu citeva molecule, aceasta 
fiind condiţia optimă de reacţie (efect cooperativ). În aceste cazuri viteza, 
de reacţie se dă sub formă fracţionară cu deosebirea că în loc de termeni 
lineari, cum apar în (5.32) şi (5.33) apar termeni de ordin mai înalt în 
funcţie de multiplicitatea reacției. 

Un caz important este acela în care substratul, în surplus, lucrează 
ca inhibitor asupra enzimei. În acest caz se obțin relaţii fracţionare pentru 
dP/dt în care ordinul numitorului este mai mare ca cel al numărătorului. 


5.2.6. Încheind această parte de introducere în cinetica biologică, pe 
care o vom completa pe parcursul studierii unor cazuri concrete din uni- 
versul biochimic şi biologic, să schițăm deosebirile esenţiale dintre mode- 
lele chimice şi biologice. Astfel : 

a) — În chimie, variabilele dinamice, æ, sînt de regulă concentrațiile 
corpurilor reactante. În biologie, în funcţie de problemă, putem avea ca 
variabile dinamice concentrațiile (în biochimie), numărul de microorga- 
nisme sau biomasa totală (în microbiologie), populaţiile diferitelor specii 
(în ecologie). 

b) — Pentru procesele chimice funcţiile f; (2,,...»2„) sint reprezenta- 
bile prin polinomul de grad relativ scăzut; în biochimie apar deja, ca fi, 
funcții nepolinomiale, fracţionare. 
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€) — În chimie lipseşte autocataliza; în biologie autoreproducerea, 
este un fenomen esenţial și tipic. 

d) — Spre deosebire de chimie, în biologie majoritatea proceselor sint 
localizate în anumite porțiuni ale spaţiului de existenţă, (de pildă în celulă). 
Aceste regiuni sînt separate de membrane. Această heterogenitate a spa- 
iului are o mare importanță. 

e) — În chimie numărul de particule care participă la o reacţie este 
foarte mare (aproximativ 6 -10%). În biologie, numărul de molecule (ma- 
cromolecule) poate să nu fie foarte mare. În unele cazuri este vorba de 
un număr de ordinul unității; în alte cazuri însăşi noţiunea de concen- 
traţie necesită o discuţie specială. 

f)— În privinţa complexităţii proceselor biologice, comparativ cu 
cele chimice, trebuie spus că atît cele chimice, cît şi cele biologice con- 
ţin multe etape intermediare. Dar, criteriul simplicităţii nu constă în 
numărul stărilor intermediare ale unui proces sau altul, ci în posibilita- 
tea, reală de a simplifica sistemul de ecuaţii diferenţiale. Din acest punct 
de vedere, sistemele biologice sînt chiar mai simple decît cele chimice. 
Majoritatea modelelor de procese biologice reuşite constau doar din două, 
trei ecuaţii. Cauzele acestor stări de lucruri trebuiese căutate în selec- 
ţia naturală care a avut loc în procesul evoluţiei. 


5.3. Legi de creştere a populațiilor de microorganisme 


5.3.1. Modelele pe care le vom dezvolta în continuare se deosebesc de 
modelele cineticii biochimice studiate anterior. În cazul modelelor de 
creştere ale populațiilor de celule, ca variabile dinamice se folosesc ală- 
turi de concentrațiile de substanţe organice şi anorganice (substrat, en- 
zimă, produşi) şi concentraţia biomasei (masei celulare). Acest concept 
poate fi folosit cînd numărul de celule este suficient de mare. A doua 
caracteristică importantă este că, demersul care duce la modelul mate- 
matic este semiempiric, adică se folosesc pe larg unele legi empirice. Din 
numărul imens de factori care lucrează asupra creşterii celulelor se alege 
întotdeauna, veriga determinantă; pe cale empirică se găseşte funcția 
care dă viteza de creştere a biomasei în raport cu factorul limitativ. 


5.3.2. Creşterea biomasei X (t) este descrisă de o ecuaţie de forma: 


= lata (5.84) 


unde u este viteza specifică de creştere în condiţiile în care substanţa, 
care constituie sursa de hrană este constantă. După cum se vede în acest 
caz, biomasa, creşte exponențial. Dacă însă un component al substratului 
începe să limiteze creşterea, u se va micşora. Empiric, pentru diferite 
cazuri au fost propuse o serie de funcţii u($), dintre care cea mai utilizată, 
este cea propusă de Monod (1942): 


8 : 
Ù= um KES (5.35) 
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Prin folosirea acestei funcţii, relaţiile din dinamica populațiilor de micro- 
organisme unicelulare sînt analoage cu relaţiile din cinetica enzimatică. 
Acest lucru nu este întimplător; după cum ştim, la baza activităţii celu- 
lare stau relaţiile enzimatice. Viteza de creştere a biomasei se determină 
în ultimă analiză de viteza, de prelucrare a substratului limitativ de către 
enzima, din veriga determinantă a lanțului de reacții catabolice. 
Formula lui Michaelis se referă la o reacţie enzimatică separată ; constan- 
tele care intră în ea sînt exprimabile prin vitezele reacţiilor respective. 
În formula lui Monod K, și S se găsesc din curbele empirice u($). 

În cazul în care substratul lucrează ca un inhibitor : 


8 


um = 5.36 
A FSF gS ( ) 


= 


S-a găsit că în unele cazuri viteza de creştere a biomasei depinde de 
concentraţia produsului P şi aceasta după o lege asemănătoare cu ecua- 
ţia de încetinire neconcurentă a reacţiilor enzimatice (I. D. Ierusalimski) 


Kp 
= 5.37 
a A +p ( ) 


Din relaţia (5.35) şi (5.37) se obţine ecuaţia lui Monod-Ierusalimski : 


u= ae timer zii ara (5.38) 
(K, + SU + P/K,) 


Presupunîndu-se că între celulele unei colonii există interacții care 
frinează creşterea biomasei, Verhiilst creează un model simplu exprimat 
de ecuaţia : 


= = uN — BN? (5.39) 


primul termen indicînd înmulțirea, iar cel de-al doilea moartea indivizilor. 
S-a admis că probabilitatea de a muri, pentru un individ, este cu atît mai 
mare cu cît dimensiunile populației sint mai mari. Dacă t—o0, populația 
va tinde la valoarea constantă Ne = u/B. 


5.4. Modele de cultivatoare în flux 


5.4.1. Pentru a înțelege mai bine acest fapt, vom începe expunerea de 
modele cu cazul unui cultivator ce funcționează în flux; din el se scoate 
încontinuu biomasă; în el intră încontinuu substrat. 

Cultivatorul în flux este construit pe principiul termostatului. El funcțio- 
nează în stare staționară cînd masa de celule extrase se compensează pe 
seama celor care se nasc. Modificarea fluxului substratului (de hrană) duce 
la o nouă stare staționară (de echilibru). În cultivator are loc încontinuu 
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omogenizarea amestecului ; vom avea deci de a face cu un amestec omogen 
de celule, produşi de metabolism celular şi substrat intact. Vom analiza, 
mai multe modele și anume : 


5.4.2. a) — Modelul I (modelul lui Monod) 
Fie S un substrat limitativ şi X biomasa. Cel mai simplu sistem de ecua- 
ţii cinetice care să descrie creşterea biomasei X pe substratul limitativ S 
este: 


AI EE DA 
g z 
— = — ap(S)X FDS — S) 
dt 
S 
unde u(8) = 2 
g(s) EER 


iar, D’ este viteza de scurgere ; Sọ este concentrația de substrat care ajunge 
în cultivator; «~t este coeficientul de economicitate care arată ce parte 
din substratul absorbit se regăseşte în concentrația biomasei. Conform 
procedurii standard expuse anterior, sistemul se aduce la forma adimen- 
sională făcînd următoarele notații : 


v 
Tapti 
K, 
y z y i 5.41 
K, pie eta) 
D 
d tnt D=— 
Hm 


Dacă vom omite aecentul lui t (adică se va subînţelege), atunci sis- 
temul (5.40) se va serie: 


T UES 
E 1+y (5.42) 
dy ay 

> - + Dlyo— y) 

dt Ty pE? 


W DÈ 
1+y 
EER y i BRR ES 
E A 9) = 
sau: 
i + I=Yo (5.43) 
zyl +y — D)=0 
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Punctele speciale sînt : 


| îi = yo — 2a 
125 (5.44) 
Jı = Yo 
şi: 
Tz = Yo g 
1—D 
(5.45) 
ATG 
UA IED 


ANE ei 
adică Ja S Yo 
Deci, 0 < D =D, (5.46) 
1 +y 
S 
unde, D's = un D, = 2o 
, Em Ds TEER 


este viteza de „spălare” (scurgere). 

Pentru D' > D's creşterea biomasei nu poate compensa scurgerea ei 
și cultura se „spală? în întregime din recipient. 

Să studiem stabilitatea punctelor speciale (5.44) și (5.45). Se introduc 
é =g — ğ şi n =y — şi se linearizează (5.42) pentru abateri mici de 
la punctul special. 

Coeficienții ecuației caracteristice sînt : 


du = 2h = ays —D 
ôslay 1+y 
9f, â 
“aylay ara; 
i = (5.47) 
ta = ala 4 
slay 1+y 
la ofa es 2 — D 
ôy l&y a +y)? 
Pentru punctul (5.44) coeficienții au valorile : 
du = D, — D 
Ga = 0 (5.48) 
du = — D, 
da = —D 
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Rădăcinile ecuaţiei caracteristice sînt : 


E a 
ap au + az + (an z Qaa) F Aduna (5.49) 


sau 
M= au = D, —D 
d = dp = — D 
Cazul D > Ds ne conduce la à, < 0, às < 0, deci un nod stabil; cazul 


D < D, ne conduce la 1, >0, ñ, < 0, adică punctul special este o şa. 
Pentru punctul (5.45) a = 0 şi putem arăta că: 


Aue Aa Dle as +2)] 


Era Ra e 


deci, 


(L + y2} (5.50) 
pe D 


Această stare de echilibru există în cadranul I numai pentru Ds< D < 1; 
în acest caz ambele rădăcini sînt negative şi punctul special este un nod 
stabil. Izoelinele principale sînt : 


y= TEE (izoclina verticalelor), și 
1—D 
(5.51) 
— Dio y) +y) 
y 


& (izoclina orizontalelor) 


În figurile 5.1 şi 5.2 sînt date tablourile de fază pentru D < Ds și res- 
pectiv D > Ds. 


x 


Fig. 5.1. Planul fazelor pentru D < Dg Fig. 5.2. Planul fazelor pentru D > Ds 
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5.4.3. b) — Modelul II 

Să considerăm cazul cînd substratul exercită o acţiune de inhibare a 
creşterii populaţiei de microorganisme. Pentru viteza de creştere vom 
folosi relaţia (5.36) care adusă la forma adimensională se serie: 


y 


ut) = — ae (5.52) 
IE pa ele 

z unde“ y = Lg diagramă orientativă este 

yp se K, 


S 
dată în figura 5.3. Un calcul simplu arată că 
valoarea maximă a funcției u(y) se atinge 


pentru Ym = pia şi este: 
T 


y 


1 


1 

| 

i 

1 

| 

i 

i 
Da 

j, 


= ——— 5.53 
m ý Ho 172 IE, ( ) 
Fig. 5.3. Funcţia p = f (y) Ecuațiile cinetice în acest caz se scriu sub 
(v. relaţia 5.52) forma. : 
ME 0 e 
dt 1+y+yy? 
dy — ry 5.54 
Hi Y $ Dio) Coa 
a 1+yty? 
Punctele speciale ale sistemului dinamic satisfac ecuațiile : 
3 [raza —D.=0 
Lya? (5.55) 
+Y =Y 
Primul punct special este : 
2 =0; J =Y (5.56) 
ca și în cazul modelului T. 
Următoarele două sînt : 
Tas = Yo — Yos 
Pe ( D + Va DER ) (5.57) 
2yD. 
Se poate verifica uşor că pentru D = ug = aa expresia de sub 


1+2 Vy 
radical din (5.57) se anulează. Viteza de scurgere (,spălare”) este egală cu 
viteza maximă de creştere. Pentru D > uo, (5.57) nu sint reale; pentru 
D < w pot exista două valori J» pozitive reale, dar nu întotdeauna au 
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sens, căci nu totdeauna este îndeplinită condiţia limitativă Y < yo. Această 
condiţie impune o limitare şi pentru D şi anume : 


pp Ea (5.58) 
1 + yo + yy 
În acest caz există două posibilităţi. 
1 
J 


ferioară a curbei 4( D). Deci în tot spațiul permis de (5.58) pentru D, există 


Dacă Yo < Ym = atunci valoarea y = Yọ este atinsă pe ramura in- 


E 


1%” “m 


(oceane d 7 
păzi 
ia 
ZA = 
Ds Ho D 
Fig. 5.4. Funcția J = f (D) Fig. 5.5. Funcția 7 = f(D) 
(vz. sistemul de la punctul 5.4.3.) (vz. sistemul de la punctul 5.4.3.) 


numai o valoare staționară pozitivă y. Comportarea sistemului în acest 
caz este identică cu cea din modelul 7. 

Dacă se creşte Yọ valoarea limită Y = y va fi atinsă pe ramura superi- 
oară a curbei y(D) şi în intervalul D, < D < u vor exista ambele rădă- 
cini Y» din (5.58). În figura 5.4 şi 5.5 sînt date orientativ curbele æ(D) şi 
y(D) pentru y corespunzător lui y„la două valori ale lui yọ: una mai 
mică şi alta mai mare ca Ym. 

Jurbele pline (Yọ >Ym) au porțiuni unde există concomitent cele trei 
puncte speciale. Studiind stabilitatea punctelor staționare ale sistemu- 
lui (5.54) se poate determina care din regimuri se va realiza. Coeficienții 
ecuației caracteristice sînt : 


y 
CA ES 
(+ y +9) 
za — y? 
aree (i ae 
) 
(5.59) 
O Rei Te a PTR 
= Urat) 
P fie 
ar 4 722 
a +y + yy’) 
Pentru punctul (5.56) coeficienții (5.58) au valorile : 
E E) Qa = 0 (5.60) 
an = — Ds da = —D 


unde, 
Sp) e Yo 
1-+ yo + 


Rădăcinile ecuaţiei caracteristice sînt : 
a=- D; =D, —D (5.61) 


Pentru D < Ds avem șa; pentru D > Ds avem nod stabil. 


Pentru celelalte două puncte speciale vom serie coeficienții (5.59) sub 
forma : 
y 
au y 


I++% 

a — mE n 

Cry 

7 (5.59) 

Ca == 

(kk) 
a -I= 

22 


CES Hw 
Rădăcinile sînt : 


N Qu F aaa +V (an — aa)? F Adra 
12 2 


Se poate arăta că: 
an + a = A — 2D, iar 
Van — Aaa + Aaa = A 
unde : (5.62) 
A IEY Yy) — (yo — yU =) 
ERUEN 


Deci, | = (5.63) 

E D?(y — P — vy?) 
= y2 (5.64) 

w=- D 
Din (5.64) rezultă că 3} < 0 dacă y< i = Ym Şi evident > 0 dacă 
X 

Y > Ym. Cind există două valori Y», cea mai mare este întotdeauna supe- 
rioară lui Ym; punctul special corespunzător este instabil (de tip şa). Cel 


corespunzător valorii mai mici este un nod stabil. 
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În acest caz, în domeniul de valori ale parametrului D(Ds < D < po) 
va exista histerezis. 

Astfel, cînd D creşte continuu, se realizează mai întîi regimul corespun- 
zător ramurii inferioare a curbei y(D) şi a celei superioare î(D) şi aceasta 
cît timp nu se produce trecerea prin salt la regimul de „spălare”, (la D = po). 
Cînd are loc scăderea lui D de la valori mai mari ca uo regimul de spălare 
se prelungeşte cît timp D > Ds şi apoi din nou prin salt are loc stabilirea 
concentraţiei y(Ds) diferită de zero. 

Portretul de fază al sistemului (5.54) în cazul cînd există trei puncte 
speciale concomitent este dat în figura 5.6. 


y Separatoare > 


a] ascet ace eo ea lepsa dadea pa 


Fig. 5.6. Planul fazelor pentru sistemul (5.54) 


Izoclinele tangentelor verticale sînt drepte I (y = J) şi II (Y = J). 
Izoclina tangentei orizontale III este: 
Diyo — YL +y + vy’) 
2 


Bo 


Există o dreaptă a stărilor staționare & + y = yo pe care izoclina ori- 
zontalei o taie în trei puncte. În spațiul fazelor există și o separatoare 
care separă zonele de influență a punctelor 1 şi 3 (puncte stabile). 


5.4.4. €) — Modelul III 

Să considerăm cazul extrem de important, cînd viteza de creştere a 
biomasei depinde nu numai de concentrația substratului, dar şi de pro- 
duşii de metabolism care apar în urma ciclului vital, caz şi mai apropiat 
de realitate. 

În cazul cînd produsul exercită o acțiune inhibitoare, viteza de creș- 
tere este dată de relaţia lui Monod-Ierusalimshki, (5.38). Modelul care va 
descrie creșterea culturii trebuie să includă încă o ecuaţie pentru modifi- 
carea în timp a concentraţiei produsului (P). Aceasta, se serie sub forma: 

dP 
aF «'u(S,P)X — D'P (5.65) 
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După cum se vede, s-a admis că viteza de creştere a produsului este pro- 
porţională cu creșterea biomasei. Exprimînd toate concentrațiile X,S gi 
P în aceleași unităţi, iar pentru formarea produsului se cheltuiește același 
substrat limitativ, «° < a — 1. Dacă sursa de carbon, de pildă, este cea 
care limitează creşterea, unitatea de măsură a concentraţiilor poate fi 
molul de carbon. 

Să introducem notaţiile : 


Ksa i (5.66) 


Sistemul de ecuaţii pentru concentrațiile æ (ale biomasei), y (a substra- 
tului) și z (a produsului) se serie sub forma : 


do 


Ta u(y,2)2 — Dx (Î.) 
a z 
T = — up) + Diyo — y) (f) (5.67) 
dz 
ic za — Dz fs) 
y0 (fs 
unde, 
AI EEE Ea (5.68) 


(A +y + x) 
Pentru punctele speciale se găseşte sistemul algebric : 


+Y =V 
=z Eg 
= 7 (5.69) 
a( -+ - D) i] 
(+y + x) 
Unul din punctele speciale este : 
2 =0 h=% 3=0 (5.70) 


®© 


Celălalt corespunde la u = D. În acest caz se poate exprima 2 și y şi $ 
obține ecuația pentru 4(D) : 
D= ue at ae (5.71) 
a +Y + xY —9)] 
Din (5.71) se vede că odată cu creşterea lui D, cresc şi valorile lui 4- 
Totuşi au sens fizic numai valorile y < yọ; valoarea limită y = Yọ Cores- 
punde la limita de spălare (7 tinde la zero). 


poa (5.12) 
1 +y 
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După cum se vede viteza dată de (5.72) coincide cu modelul lui Monod. 
Influența lui x (parametru de inhibare) se manifestă numai asupra formei 
dependenţei lui z(D) şi y(D) pentru Ð < D,. 

Să studiem stabilitatea punctelor speciale. Pentru punctul (5.70) ecua- 
ţia caracteristică a sistemului este : 


(à + DPA + D —D,), cu (5.73) 
ha = — D; = DD (5.74) 


Într-adevăr, în acest caz, coeficienţii au forma : 


Ea E PE n E a) up 
ôx | xyz  U+W(U+ x2) 
e bi 2 = Eai 
ðy (ayz A+ yL 2) 
E 0 ; 
ôg (2Y (++ x2)? 
au 0 da = Be 
da |8 (1 +Y) +x?) 
ee i) D (5:75) 
ðy 8Y (1+ y) + x2) 
a23 = île => bi a 0 
dale (L+ YL- x2)? 
au = e trumpam Ji = D, 
ôx | Ey (UL VL + x?) 
Giy fs A FI 2 -— 0 
ôy |2,Yz (1+ x21 + y)? 
(33 h -Wri Z ză = D D 
3z |Y (LYI + x2)? 
ceea ce conduce la următoarele : 
(DoD 3 30 o 
eD ZD Dei =0 (5.16) 
D, 0 Epey 


care este tocmai ecuația (5.73). Dacă D < D, avem șa; pentru D >D, 
avem nod stabil. Cel de-al doilea punct, ținînd seama de (5.69) şi (5.71) 
este : 
22 = Yo — Ya Za = Yo — Yz 
Ya (5.77) 
(+ VL + xlyo — Y2)] 
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Coeficienţii (5.75) în acest caz sînt: 


Dī, — xDī, 

du =0 dis: = = ds = = 
Ya (1 + Yə) (L + xa) 

du = —D an = —- Pä E Q23 = u (5.78) 
YAL + Y2) (1 + x22) 

du = D oo = Das = 2S Da 
Yal + Y2) (1 + x) 

astfel că ecuația caracteristică se poate scrie : 
04 Dfa E RE ] 0 (5.19) 

(1 + x22) Yl + Y2) 


Găsim deci că: 
a= D 


= di : 1 
A= — T = sai -a = 
A +Y + x2) (L E Va) +x) 
Ecuațiile (5.74) şi (5.80) arată că starea staționară dată prin ecuațiile 
(5.69) este întotdeauna stabilă (nod stabil). 
5.4.5. Încheind expunerea modelelor de culturi în flux să schițăm unele 


concluzii : 

a) Pentru viteze de curgere mici (mai mici ca viteza de spălare) există 
o stare staționară stabilă, cînd se constată un echilibru între masa care 
creşte şi cea care se evacuează. 

Pentru modelele examinate vitezele de spălare sînt: 


(5.80) 


S 
D, = = 2 tru I şi III), şi 5.81 
s Um bn +8, (pentru I și III), şi (5.81) 
oa Udo Se Ce ete E E) (5.82) 


' K+ S+ 982 
b) S-a obţinut situaţia complicată cînd au loc concomitent trei stări 
de echilibru din care două sînt stabile. Sistemul în funcţie de „istoria” 
lui anterioară alege una sau alta din stări. Am observat că la modifica- 
rea continuă a parametrilor sint posibile salturi de concentraţii şi feno- 


mene de histerezis. 
c) De subliniat că aceste cazuri nu epuizează întreaga problematică 


legată de cultivatoarele în flux. 


5.4 Cultivatoare închise 


5.5.1. Vom examina acum o serie de modele legate de creşterea micro- 
organismelor în cultivatoare închise de unde biomasa se recoltează doar 
periodic. Problemele pe care le vom aborda în acest caz sînt următoarele : 
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Să admitem că în cultivator a fost introdusă o cantitate de substrat 
(hrană) şi că a fost „insămințat” cu microorganisme. Pînă la ce limită va 
creşte biomasa? Care sînt condiţiile limitative? Ce rol trebuie atribuit 
factorului hrană şi factorului „desime” ? S-au construit mai multe modele 
care oferă un răspuns la aceste probleme ; 


5.5.2. Vom considera cazul cel mai simplu cînd viteza de creştere a 
biomasei este dată de formula lui Monod : 


8 
bn y (5.83) 
Vom folosi sistemul : 
ax : 
=~ = u(8)ă — D'X (5.84) 
dt 
g 
Z EEA 


Dacă în această formulă punem D’ = 0, ceea ce semnifică lipsa scur- 
gerii, ecuațiile de mai sus iau forma : 


ea u(5)X 
as se ax (5.85) 
dt dt 
cu condițiile inițiale : 
X(0) = Xa; 800) = So (5.86) 


Soluția sistemului (5.85) cu condițiile inițiale (5.86) a fost dată încă 
din anul 1942 de către Monod. Să introducem?mai întîi notațiile adimen- 
sionale : 


t = tum 
aX 
a = 
K, (5.87) 
= 
y K, 
Sistemul (5.85) se va serie : 
e sai 
di 1+y 
5.88 
E ae 2a 
dt’ 1-+y 
Se vede că S = 0, de unde rezultă : 
æ + y = const. = To + Yo = è (5-89) 
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'Pinînd seama că y = c — v, ecuaţia (5.88) se va scrie: 


care prin integrare dă 


Claire (ceai 
d? l+e-—az 
l+e=—az 


z(0 —-z) 


dr == di 


2) (= Tehas (5.90) 
z(e — x) 
sau, 
j 1 1 
u= av + |= as + 0, (5.91) 
a(e— æ) z 
Pentru prima integrală vom folosi relaţia : 
pe ali (5.92) 
afè tbf bo afrb 
usi 
|, =al (5.93) 
b = ¢ = 2o + Yo 
'Pinind seama de relațiile (5.92) şi (5.93) obținem : 
Fei ae E E II (5.94) 
c G= p, 
A fiind constanta de integrare. 
Deoarece la t4 = 0 a = to 
Zi Ess e tea (5.95) 
€ C—to 


; NN 
To Xog 


Fig. 5.7. Planul de fază pentru sistemul 


de la punctul 5.5.1. 


Dacă introducem în formula (5.94) 
după unele operații simple obținem 
relaţia : 
Sa arii ee be e 
To + Yo To 
I 
y In su (5.96) 
Zotyo Lot Yo— u 
Din această relație se vede că pentru 
ťa —> œ, densitatea biomasei tinde 
z la So = d Yo; Yo = 0 
Traiectoriile în planul (x,y) sint date în 
figura 5.7 şi sînt dreptele v + y = ¢. 
Este posibilă numai mişcarea în jos 


ta F 


pe dreptele integrale ; aceasta este evident din punct de vedere fizic pentru 
că biomasa nu se poate transforma în substrat. 
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5.5.3. Dacă se va lua în seamă inhibarea prin substrat se poate arăta 
că : 


E l+dotyo i ] z Yo 5 
i y(x Yo) |m y(æ— 20)+ n (5.97) 
B | ga H V(Zo + Yo T y( 0) aa E 


5.5.4. Luînd în seamă faptul că produşii ciclului vital au rol inhibitor 
şi că viteza de creştere este dată de formula lui Monod-Ierusalimski (5.38) 
se poate arăta că: 


iasa Olea 2/0. y Gaa 
ot Yo To 


; Ik Join Yo 
Sot Yo To tYo— V 


+z — 2o) (5.98) 


5.5.5. Să luăm în seamă și influenţa „„desimii” (înghesuielii celulelor, 
adică influenţa uneia asupra alteia, folosind modelul lui Verhülst, adică : 
dă 


— = uX “RPI 5.99 
e p (5.99) 


Dacă se alege o scară convenabilă pentru X, luînd ca referință mărimea 


M şi ăcînd notaţiile : 
X Mg 
U= tumi £ i 5.100 
tm pi 3 ( ) 
ecuația de mai sus se serie : 
da 
— = aiba? 5.101 
a p ( ) 


Aplicînd relaţia (5.92) la integrarea ecuaţiei de mai sus, cu condiţia, 
iniţială (0) = o, obţinem : 


t ali ati mi sai (5.102) 
Zo — Ba 

Se vede că atunci cînd tp —> 00, To= a 
Cele patru rezultate de pînă acum (A — D) pot fi reprezentate grafic. 
Se poate constata că pentru /! —>co se ohţin valori finite za. Alura curbe- 
lor este totuşi diferită. Studiind experimental un sistem, se poate trasa o 
curbă experimentală t = f(x); ea este ea formă apropiată de una din curbe- 
le teoretice. Ipotezele care au stat la baza modelului teoretic ce explică 
bine curba experimentală devin cauze reale ale cazului dat și deci se poate 
spune care este mecanismul de limitare a cazului dat (prin substrat sau 
desime) care se realizează de fapt. 


5.5.6. Să considerăm concomitent atît influenţa „desimii”, cît şi a sub- 
stratului limitativ care mai devreme sau mai tirziu se epuizează. Luînd 


141 


ca bază formula lui Monod pentru substrat şi modelul lui Verhiilst pentru 
influența „„desimii”, sistemul ce descrie ambele influențe este : 


de S = 
—= æ — B's? (pentru celulele active 
u "E45 p'a? (p ) 
d aaa B'X? (pentru celulele inactive) 
dt (5.103) 
as N 
—=— — X ntru substrat 
EEE m pi a uda ge 


În cele de mai sus am admis că substratul este consumat numai de celu- 
lele active. Să introducem mărimile adimensionale : 


aX S 
pe E 
s s (5.104) 


Două din ecuațiile (5.103) se seriu : 
dz 
dalta) 
dt 1+y 
dy a 
IL (a) 
dt 1+y 
Izoclina tangentelor orizontale sînt axele y şi æ, iar izoclina tangentelor 
verticale hiperbola : 


(5.105) 


pa, (5.106) 

BA +y) 
Sistemul are un singur punct special : originea axelor de coordonate care 
este un nod stabil. În vechile variabile nodul este : X = ENA = 


= X, + =, ceea ce ar fi concentrațiile 
(3 


inițiale ale biomasei şi ale substratului ; 
în final tot substratul va fi consumat, 
iar celulele trec în starea inactivă. Por- 
tretul, de fază al sistemului (5.105) este 
dat în figura 5.8. 


5.5.7. Să admitem că : 1 — „desimea” 
celulelor lucrează numai asupra vitezei 
de creştere şi nu duce la moartea, celu- 
lelor ; 2 — are loc o limitare şi datorită 
substratului; 3 — toate celulele folosesc 


Fiy. 5.8. Planul fazelor pentru substrat; 4 — viteza, de creştere în a- 
sistemul (5.105) cest caz se ia: 
1— BAS 

e) = pci PO 5.107 

g(s, X) Àm K, +5 ( ) 
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În aceste ipoteze şi cu notaţiile (5.104) se obţine sistemul: 


dz _ æy dy _ _ dv 


(1 a 5.108 
a e Ba) e a ( ) 

Traiectoriile de fază sînt dreptele : 
æ +y = k = to + Yo (5.109) 


În funcție de condițiile inițiale punctul staționar se găseşte fie pe axa z, 
fie pe dreapta x = 1/8 (fig. 5.9). Se vede clar că (5.108) are sens numai 
pentru v < 1/6; în dreapta acestui 
punct curbele integrale urcă în sus, a- ai 
dică sistemul descrie creşterea substra- 
tului pe seama morţii biomasei, ceea 

ce este absurd. 

Integrind sistemul (5.108) se obţine: 


EAMAN 
k PA 

1 k— a 

din abdi gpa orro 
t ia re) k— s 

LL BU +k) p eTo 


ie = 


5.110 
1 — kB 1 — Bz ( ) yA i 
Fig. 5.9. Planul fazelor pentru 


dicaţie d Icul: Pentru inte e siste- 
(Ineiicațle sie sa e D integrare aste sistemul de la punctul 5.5.7 


mul (5.108) se aduce la forma: 


şi cu condiţia la limita z(0) = Tọ 


Putem. scrie : 
A =f 1l+k-—a 
? O ana Ba) 


sau : d 
r g A da 
z A a(k — 21 BX) ` f al = Bz) 
— 4 —— — B— 


Pentru integrala A se va aplica relaţia : 
dr STS de b ç dx 
se AR 20 i 
pe 2a., R 2aJ)R CuI 
unde, R = a + ba + cx?, iar 
(e 1 In PF 202 -V-A 
R V-A b+2er+V-A 


(5.112) 
unde, A = 4a0 — b?. 
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Relaţia (5.112) este adevărată numai pentru A < V. Se va particulariza, 
luînd R = (k — a)(l — Bz) care îndeplineşte condiţia pentru aplicarea, 
formulei (5.112). Pentru integrala — B — se va aplica relaţia (5.92) 

Se vede că ip co pentru x = 1/6 şi pentru v = k = s + Yo; 

adică în funcţie de 8 şi de condiţiile iniţiale concentraţia limită a bio- 
masei, zoo va avea valori diferite. 


5.5.8. Să ne referim la cazul cînd microorganismele se hrănesc cu un 
substrat gazos ce ajunge în soluţie prin difuziune. Cantitatea de gaz ajunsă 
în soluţie depinde de diferența între concentraţia de saturație şi concen- 
traţia de gaz la un moment dat. Ecuațiile sistemului sînt : 


A (5.113) 
> — ut D528) 


unde S, este concentraţia de saturație; D” — un coeficient ce depinde 
de dimensiunile vasului, de coeficientul de difuzie şi de viteza de trans- 
port. Folosind formula lui Monod şi introducînd variabilele adimensionale, 
se obţin ecuaţiile : 


Ai a 
d 1+y (5.114) 
dy ay ci 
= +F Diy- y 
T EN, (Yo — Y) 
Punctul special este : 
=0; Y= (5.115) 
Rădăcinile ecuaţiei caracteristice sint : 
BE adn S 
A 1: ag (5.116) 
D317) 


Punctul special este deci instabil (de tip şa); pentru t —œ biomasa creşte 
nemărginit. Evident că o creştere nemărginită a biomasei nu corespunde 
realităţii. 

5.5.9. Ultimul model pe care-l vom aborda aici ia în seamă în plus 
faţă de modelul G şi efectul „desimii”, obţinindu-se o desime finită pen- 
tru t—oo. Ecuațiile adimensionale pe care le folosim sînt : 


dz y 

eE ape) 

X i e (5.117) 
1 FD 

a Fig px) (Yo — y) 
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În acest caz avem două puncte speciale : 
1. 2=0; Y =yo (58) (5.118) 
2. 2 = 1/8; Y = yo (nod stabil) 


Izoclina tangentelor orizontale este dată de ecuaţia : 


21 — Ba) — DU + po — y) = 0 (5.119) 
Izoclinele tangentelor verticale vor coincide cu liniile integrale (dreptele) 
a = 
y = 18 (5.120) 
viad 


Portretul fazelor este dat în figura 5.10. 
Studiind relația (5.119) se poate constata că izoclina tangentelor orizontale 


trece prin cele două puncte speciale, avind un minim la 2 = 28 . 
Încheind tratarea problemelor legate de 

cultivatoarele închise trebuie arătat că 

creşterea culturii de microorganisme se K 

opreşte fie din cauza sărăcirii resurselor 

de hrană (Modelul Monod), fie din cauza 

efectului de „,desime” (Modelul V erhii/st). 

Am amintit numai aceste două situaţii 

pentru a arăta că modelul lui Verhiilst, 

deşi are o largă utilizare, nu are o fun- 

damentare asemănătoare cu cea pentru 

modelul lui Monod. Dacă cel de-al doi- Fig. 5.10. Planul fazelor pentru 
lea poate fi înţeles prin analogie cu re- sistemul (5.117) 
acţiile enzimatice, pentru noţiunea de 

„„desime” şi a efectelor sale nu există o explicaţie clară. 


W T 


5.6. Productivitatea cultivatoarelor 


5.6.1. Principala problemă care apare în creşterea la scară industrială 
a mieroorganismelor este mărimea productivităţii instalaţiilor. Dacă ceea ce 
prezintă interes este biomasa, prin definiţie, productivitatea este cantita- 
tea de biomasă care iese din unitatea de volum a cultivatorului în unita- 
tea de timp. În cazul unui cultivator cu amestec perfect, în stare stațio- 
nară productivitatea W este: 

W = XD! E 
cm? sec 
unde biomasa X = ¥(SəD'). 

5.6.2 Să considerăm următoarea problemă concretă. Fie un cultivator 
în care se realizează o omogenizare perfectă. Să folosim ca model I (al 
lu Monod), adică 

= ie Vi (mărimi adimensionale) (5.121) 
1+y 


10 e. — 1793 145 


În acest caz, din definiţie, productivitatea adimensională maximă este : 


Wmas = VI F yo —1)? (5.122) 
pentru : 
D = Das (1 — VII F Yo) (5.123) 
Într-adevăr, 
dw 
= 30 
aD 
conduce la relația : 
DU + Yo) — 2D(L + yo) + Yo = 0 (5.124) 
de unde: 
1 
D =F 
ma 1 
dw 2 


Vom alege semnul (—) întrucît = — ; semnul (—) asociat 
d (1— D} 


cu maximul lui w este obținut numai pentru : 
Dmaz = 1 — VIU + yo) 


5.6.3. Luind ca parametrii de reglare mărimile y şi D, algoritmul de 
maximizare a productivităţii este următorul : se alege un yọ cît mai mare 
posibil, după care se stabilește o viteză de curgere, D, conform cu (5.124). 
Graficul funcției w( D) în acest caz este dat în figura 5.11. 


w 


Fig. 5.11. Funcţia w= f (D) pentru Fig. 5.12. Funcţia w = f (D) pentru y?>1 
sistemul de la punctul 5.6.3 


Din relaţie se vede că yọ-> o0, însemnează Dmaz > 1; se vede din figură 
cum se deplasează maximele înspre dreapta. Dacă vom folosi modelul II 
pentru y mic și yọ nu prea mare, productivitatea nu va diferi esenţial de 
cazul precedent. 


Pentru y > 2 pe curbele w(D) date în figura 5.12 apar salturi în dome- 


nii de histerezis. Şi în acest caz este valabil algoritmul de maximizare 
expus deja ; trebuie să se aibă grijă ca parametrii să nu fie aleși în dome- 
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niul de histerezis. Pe figură este dată curba care arată limita salturilor 


pentru fiecare Yọ, acolo unde acestea apar. Pentru D — 0, w¥ = . 

Y: 
Dacă creşterea este limitată de produşii de metabolism pentru viteza de 
creştere se va folosi relația Monod — Ierusalimski : 


y 


ETETA 


(5.125) 


Curbele w(D) pentru diferiți yọ sînt date în figura 5.13. Maximile se depla- 
sează la început înspre dreapta, apoi spre stînga. Pentru yọ >, w >x 
şi se realizează la D = 0 (adică în lipsa scurgerii). Şi aici este valabil algo- 
ritmul de maximizare din cazurile precedente. În concluzie, se poate spune 
că pentru maximizarea productivităţii în cazul cultivatoarelor în flux se 
alege mai întîi un yọ cît mai mare posibil după care se stabileşte un D 
corespunzător maximului curbei w(D). 


Fig. 5.13. Funcţia w = f(D) pentru Fig. 5.14. Schemă de cultivator 
relația (5.125) în flux cu centrifugă 


5.6.4. O altă modalitate de mărire a productivităţii cultivatoarelor în 
flux este adăugarea la ieşire a unei centrifugi astfel că o parte din biomasă 
este reintrodusă în cultivator. În figura 5.14 este dată schema, de princi- 
piu a cultivatorului cu centrifugă. Ecuațiile care descriu procesele din 
această instalaţie sînt : 


ri = ua — Dis, + Doto = ut — DQa 
= (5.126) 
= = — pt Dyo + Doy — Diy = — pa +Dlyo—y) 
unde Q =— 
ti 
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În plus avem : 
SEDD (5.127) 
Dix, — Dovo = Da 
care sint legile de conservare ale fluxurilor în instalație. Productivitatea 
instalaţiei de mai sus este : 
w = Da = DQa (5.128) 


Dacă se adoptă modelul lui Monod (ea u= S şi ținînd seama că 


substratul este un fluid care nu este influențat de centrifugare, se poate 
arăta, că 


PEE | =; = (5.129) 


unde putem pune A = DQ. 
Maximul lui w(A) are loc pentru: 


A= 1 — VIF m (5.130) 
şi deci viteza optimală a fluxului : 
Daca = Q (1 — VILE yo) (5.131) 
Concentrația de ieşire a biomasei va fi: 
Bmas = (VI F yo — 1) VI yo (5.132) 
Se poate deduce de asemenea că: 
Wmas = Q (VI F yo — 1) (5.133) 
iar cantitatea de substrat ce iese din instalație 
y= +m- 1 (5.134) 


Pentru demonstrarea relațiilor (5.132) şi (5.133), ca o indicație, se va 
porni de la relația : 


Lmaz = Yo — Ymar 


iar, 
E SDaikO 
maz = 
1 — Dna Q 
Sə găseşte astfel: 
Dras Q 7 
eee HE 5.135) 
ma: Yo Fi Does (5 


CU Dna: = Q" (1 —VIL Fy) 
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înlocuind în formula (5.135) pe Dmaz, regăsim relaţia (5.132). 
Productivitatea Wmaz se calculează din : 


Wmas = Dmaztmaz (5.136) 


unde înlocuind pe (5.131) şi (5.132) se obține relaţia (5.128). 

Din aceasta se vede că pentru Q < 1 are loc un cîştig de prođuctivitate 
care se realizează în final pe seama creşterii vitezei de scurgere. Algorit- 
mul de alegere a condițiilor optimale în acest caz este următorul : se alege 
un yo cît mai mare posibil, un Qmin cît mai mic cu putință şi o viteză de 
scurgere. 


Drar = Qin 1 (1 — VII F Yomaz) (5.137) 


O problemă care se pune în cazul oricărui cultivator este folosirea cit mai 
completă a substratului. Pentru a a, la ieşirea din cultivatoarele cu 
scurgere continuă se adaptează cultivatoare tubulare unde biomasa şi 
substratul sînt ţinute un anumit timp, astfel încît o parte din substratul 
existent este consumat. Se ajunge la un randament de folosire a substra- 
tului de peste 80%. 


5.6.5. O ultimă chestiune legată de cultivatoarele de microorganisme 
este cea a limitări i impuse de biomasă şi de substrat și a 
celor tehnologice, impuse de viteza de scurgere, de regimul de centritu- 
gare ete. care impun, se înţelege, limitări asupra productivităţii w. 

Se ştie că biomasa nu poate ocupa întreg volumul cultivatorului, iar con- 
centraţia de substrat este, limitată de solubilitatea acesteia. În plus apar 
efecte de „stress? (desime), ca şi efecte de inhibare a creşterii prin sub- 
strat. Dacă luăm ca exemplu modelul lui Monod şi un cultivator cu ames- 


7 


tec complet, ecuaţiile cinetice, după cum s-a arătat sînt : 
dz ui Do 
dt 1+y 
i (5.138) 
dy 2Y 
X — -+ D(y y 
e a 


Pentru a avea imaginea completă a evoluției sistemului se impun și limi- 
tările : 


0 < D< Dmaz; 0 < Yo S Ymar (5.139) 

ca, şi cele asupra variabilelor dinamice : 
PSAS (5.140) 

OSYS Ý 


unde, 

2 E Y = Vomaz 
În spațiul (a) relațiile (5.140) determină arii poligonale (triunghi sau 
trapez în funcție de relațiile dintre 25 CU Yomar: În vasul cultivatorului 
cu centrifugă se impune o altă limitare şi anume : 


Qmin SOL (5.141) 
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Cu cât Qui este mai mic, şi aceasta, este după cum am văzut condiţia de 
a obţine un spor de productivitate, controlul asupra lui este mai dificil, 
astfel că un Qmin trebuie raţional ales. 


5.7. Regimuri oscilante în cultivatoare 


5.7.1. Pînă acum nu s-a examinat problema în care să apară regimuri 
oscilante. Să considerăm un cultivator în flux în care se găsește o popu- 
laţie omogenă şi să vedem în ce condiţii pot apărea modificări periodice 
ale acestei populaţii şi cum apar ele în modelul matematic. 
Experimental s-a constatat că astfel de oscilații pot apărea ca răspuns la 
variaţii bruşte ale parametrilor. S-a observat că uneori amortizarea este 
mare, alteori oscilaţiile pot dura mai mult. Dacă factorul care se modi- 
fică bruse este nivelul de hrană trebuie să facem următoarele observaţii. 


5.7.2. Experimental s-a constatat; că aparatul ribozomal al celulei în 
condiţii staţionare este destul de încărcat. La creşterea nivelului de hrană 
începe o sinteză intensă de noi ribozomi. Dintre toate verigile lanţului de 
prelucrare a substratului (hrană) cele mai inerte sînt legate de ribozomi. 
Caracterul inerţial al sintezei de ribozomi se poate da prin relaţia : 

AR _R-R 
dt T 
R fiind cantitatea de ribozomi pentru o unitate de biomasă (sau concen- 
trația de ARN ribozomal), iar Ẹ este valoarea staționară ce se stabileşte 
după ce nivelul de hrană a variat. Desigur R trebuie să fie o funcţie de S 
(substrat). Pentru a determina funcția R(S) vom apela la experiență. Au 
fost făcute o serie de experiențe în care s-a măsurat concentrația speci- 
fică de ARN-ribozomal la diferite viteze de creştere a culturii. R(u) s-a 
exprimat printr-o funcție lineară 
n-m A 
Em 
Bara arată că relația se serie în cazul cînd s-au stabilit condițiile de creg- 
tere. Pe de altă parte viteza de creştere în condiții staționare trebuie să 
depindă de concentraţia factorului limitativ al mediului de hrană. Această 
dependență este dată de relația lui Monod : 
N 


73 
Din relaţia (5.142) şi (5.143) se poate obţine concentraţia de ARN ribo- 
zomal în funcţie de concentraţia de substrat : 


(5.142) 


2 (5.143) 


8 
R(s) = Ro + (En — R) Es 
Notînd : a 
i 
se obţine: 
Raja (5.144) 
E, +8 
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Pentru a putea, serie sistemul complet trebuie să ştim valoarea momen- 
tană a vitezei specifice de creştere u. Experimental s-a constatat că u(t) 
este proporţional cu numărul de ribozomi „activi”. 

ult) = k(t) R(t) (5.145) 


Coeficientul de proporționalitate trebuie să depindă de § în cazul gene- 
ral. Din relația de mai sus se poate deduce că: 


RS 
eSti o y (5.146) 
" Ra(Kr +8) 
5.7.3. Să descriem sistemul de ecuații pentru cultivatorul în flux, 
ţinind seama şi de inerția procesului de sinteză al ribozomilor. Astfel, 
da 8X R 


sa ASEA 
d e oE 
as R 8X 
a D'S% — 8 5.147 
dt RS mE (So ) (5 ) 


aR ifp me da) 
r S SR 48 


Vom aduce sistemul la forma adimensională, punînd : 


& a ; 2 r E 
ci au ei 55 Ra (5.148) 
t = tun 
Astfel sistemul (5.147) ia forma : 
dg syr 
Se =p 
ar E Ia, G (fa) 
dy zyr 
e ile Die. 
av E ta (o — y) (fa) (5.149) 
doci a) 
s= O) 
unde pentru simplificare s-a pus : 
D = D' hym T = Tum 


(5.150) 


După cum se poate constata sistemul (5.149) are două puncte speciale 
(staționare) : 


= = = o+ 

õ=0; =y; ñ an (5.151) 
= D = = x D 
Y2 i ZD a = Yo — Yz; Ta5= o+ Te (5.152) 
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Relativ la primul punct, umărizind sistemul (5.149) în jurul punctului se 
obţine următoarea ecuaţie caracteristică : 


D, — D- 0 0 
=p; —D— 0 0 (5.153) 
= 5.15 
o rg poala > 
| TARL Yo) F 
sau, 
(D: — D-—(-— D »( a (5.154) 
De unde: 
M =DD 
is = =D 
PES 1 (5.155) 


a 


Pentru regimul D > D, punetel este nod stabil, altfel este şa. 
Cercetarea stabilității celui de-al doilea punct dată în lucrarea [116] a 
dus la concluzia că într-un domeniu limitat pentru variația lui t și D pot 
apărea oscilaţii amortizate la stabilirea stării staționare, cînd punctul spe- 
cial b) este un focar stabil al cărui domeniu este cu atît mai larg cu cît c 
este mai aproape de zero. 


Capitolul 6 
Elemente de electroțiziologie 


6.1. Introducere 


6.1.1. Natura vie, plantele şi animalele se caracterizează prin existenţa, 
unor fenomene electrice legate intim de activitatea lor vitală. Aceste feno- 
mene pot fi puse în evidenţă cu ajutorul unor electrozi aplicaţi pe pesu- 
turi sau introduși în profunzimea lor. Se captează curenţi sau diferențe 
de potenţial şi se înregistrează variațiile lor în cursul timpului. 

Acoste manifestări ale electrogenezei biologice se numesc obişnuit sem- 
nale bioelectrice. 

Încă din jurul anului 1940 s-a demonstrat că metabolismul (activita- 
tea biochimică a celulei) produce t.e.m. (tensiune electro-motoare), situ- 
ată de o parte şi de alta a membranei celulare. Se observă că această t.e.m. 
variază în timp, traducind activitatea celulelor. Aceste t.e.m. stau la ori- 
ginea semnalelor bioelectrice. 

Electrofiziologiatł, care se interesează de aceste -fenomene electrice, 
apare azi ca una din metodele cele mai eficace şi mai comode de a pune în 
evidenţă maladiile omului secolului al XX-le: 

Tehnologia actuală este capabilă să-i pună la dispoziţie dispozitivele 
electronice necəsare. Sə instaurează deci o colaborare între medici, bio- 
logi, fizicieni și tehnicieni. Se naşte astfel o ştiinţă interdisciplinară care 
nu există numai în mintea celor care o animă, ci este născută de fapt din 
cerinţe obiective şi răspunde unor probleme reale — elcetrofiziolog a. 


6.1.2. În paginile care urmează ne vom interesa de celulele generatoare 
de semnale bioelectrice : neuronul şi mionul. 

Se observă că proprietăţile bioelectrice. se leagă de un element esen- 
ţial : membrană celulară, ea însăşi constituind un univers de cerce- 
tare. Vom studia biopotenţialele ca formă și ca variaţie în timp în legă- 
tură directă cu mediul vecin. Se va pune problema, studierii potenţialelor 
în volumele conductoare care sìnt țesuturile vii. Se precizează relaţia lor 


1 Pentru problemele de Liofizică și fiziologie v. Ruch T., J Fulton, Fiziologie medicală 
şi biotizică, Ed. Medicală, 1970. 
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cu distribuțiile de sarcină de pe membrane. Se studiază mecanismul lor 
de propagare reducînd mai întîi mediul la caracteristicile sale echivalente. 

6.1.3. Fenomenele pe care le vom discuta nu sînt foarte complexe, dar 
au loc în structuri ce cuprind un număr enorm de elemente. Natura dis- 
cretă a acestora nu apare decît la nivelul celular : mai sus este vorba de 
un răspuns de grup al mai multor surse. 

Problemele puse în studiu sînt greu de rezolvat, deoarece sistemele nu 
pot fi studiate cu gradul de siguranţă pe care-l avem cînd studiem un 
fenomen fizic. Este greu de avut în vedere simultan numărul enorm de 
variabile care intervin. Singura metodă eficace care dă rezultate satisfă- 
cătoare este modelarea. Se construiesc astfel modele care să reprezinte 
caracterele generale ale fenomenelor naturale : să funcţioneze analog cu 
acestea. Ele constituie o bună imagine a realului cînd au un comporta- 
ment identic sau aproape identic cu realul. 

Modelele pot fi fie metabolice şi în acest caz avem de-a face cu sisteme 
de ecuaţii de evoluţie (de comportament), sau pot fi fizice cînd se pot 
realiza şi practic. Ele pot fi îmbunătăţite mereu prin confruntarea cu 
observaţiile. 

La urma urmei, întreaga ştiinţă fiind o construcţie mintală adecvată 
a realităţii, cerința impusă cînd construim un model mintal (matematic 
sau fizic) este ca el să dea socoteală de esenţa și de particularităţile reali- 
tăţii pe care o reprezintă. Reducerea unui axon la o linie coaxială este un 
exemplu de model fizic ; ecuaţiile de propagare sînt un model matematic. 


6.2. Electrofiziologia fibrei nervoase şi a neuronului! 
6.2.1. În cele ce urmează se dau cele mai importante detalii de struc- 
tură a fibrei nervoase, pentru ca apoi să putem caracteriza activitatea sa 
electrică. 
12 13 


1 23 


Fig. 6.1. Structurile neuronului 


De la început trebuie spus că neuronul este unitatea funcţională elemen- 
tară (de bază) a sistemului nervos (fig. 6.1). El este constituit dintr-o celulă 


3 Vezi. [117], [39]; [125] 
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cu prelungirile sale. Mai amănunţit acesta cuprinde: soma — care ţine nucleul 
şi multe incluziuni citoplasmatiee (2), (3), (9), (corpii lui Nissl, mitocon- 
drii etc), dendritele (1) — care realizează funcţia receptor a celulei, şi axonul 
(cilindraxul sau fibra nervoasă) care este o prelungire de lungime în gene- 
ral mult mai mare ca dendritele ; acestea se termină la contactul cu alți 
neuroni sau cu celule efectoare (din muşchi, glande etc.) Zonele de con- 
tact ale axonului cu alte celule se numesc sinapse şi asigură transmisia de in- 
formaţii între elementele care vin în legătură prin intermediul lor (5,10 —12). 
În condiţii fiziologice normale, axonii transmit excitaţia de la somă la termi- 
naţii. Diametrul axonului este variabil; el atinge însă dimensiuni apreci- 
abile, de pildă în cazul calmarului (un fel de caracatiţă) atinge 500 microni. 
Axonul este limitat de o membrană și conţine o citoplasmă numită axo- 
plasmă. Cind prin axon trece o excitație, axoplasma devine mai opacă şi 
creşte uşor în diametru, fapt încă neexplicat. Un axon, (4) în mod normal, 
este înconjurat de două teci : cea exterioară este teaca lui Schwann ; cea 
interioară este teaca de mielină și este de natură lipidică. (6.79) Aceasta are o 
grosime foarte mică la nevertebrate şi la anumiţi nervi la vertebrate. 
Fibrele care nu sint învelite în mielină se numesc nemielinizate. Acest 
înveliş prezintă la intervale regulate (1—3 mm) discontinuități de câţiva 
microni, numite nodulii lui Ranvier (8). 

Nervul este constituit dintr-un pachet de neuroni. Ca funcție, neu- 
ronul recepționează o excitație ce vine fie din exterior, traversind una din 
sinapse, sau este creată în. interiorul somei de însăşi activitatea metabo- 
lică a neuronului; conduce această excitație şi transmite excitația la un 
alt neuron sau la un efector. 


6.2.2. Timp îndelungat studiile s-au făcut pe nervul întreg. Ca mate- 
rial biologie s-a folosit; îndeosebi nervul sciatic de broască sau nervul cleş- 
telui homarului. Mai recent s-a reuşit să 
se studieze fibra nervoasă individuală în 
mai multe moduri. 

Se poate imersa un microelectrod în 
nervul întreg care să recepţioneze nu- 
mai activitatea fibrei, imediat vecine; 
poate fi făcută chiar mierodisecţia unei 
fibre. Protitindu-se de talia excepţional 
de mare a axonului de calmar se poate 
folosi următoarea tehnică (fig. 6.2). Două 
fibre de argint izolate pe toată lungi- 
mea lor în afară de extremităţi care 
sînt elorurate, sînt răsucite în jurul unei 
baghete de sticlă de 70 microni diame- 
tru. Acest sistem se introduce în axul 
axonului. Doi electrozi exteriori cu su- Fig. 6.2. Schemă simplă de studiu a 
prafeţe cilindrice se dispun ca în figură. unui axon (axonul de calmar) 

Se realizează două circuite : unul de sti- 

mulare şi unul de răspuns. În privinţa electrozilor de stimulare sau de exci- 
tare, trebuie avute în vedere următoarele condiții: mai întîi trebuie să 
fie impolarizabili, adică diferența de potenţial de contact să nu depindă 
de factorii timp sau intensitate a curentului. Acest lucru este foarte impor- 


500, 


Stimul 
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tant, mai ales cînd potenţialele de măsurat variază lent. Cel mai utilizat 
este electrodul de argint clorurat (d'Arsonval): Ag(Ag CI) soluţie de NaCl. 

Mărimea electrozilor variază de la 1 em în diametru pentu ECG sa 
EEG, pînă la 1 u pentru mieroelectrozii destinaţi sesizării activit 
intime a celulelor nervoase sau musculare. Microeleetrozii pot fi confec- 
ționaţi dintr-un fir metalic foarte fin (20-—100u) izolat, cu excepţia vir- 
tului. Un astfel de electrod nu poate intra însă în celulă. Pentru a pătrunde 
şi în celulă se fac microelectrozi din sticlă foarte fini umpluţi cu soluţie 
de KCI şi al căror vîrf atinge lu. Această fineţe este legată de rezistenţe 
foarte mari (10 MQ) şi deci de amplificatoare speciale. 

Orice înregistrare presupune doi electrozi între care se măsoară o dife- 
rență de potenţial. Avem un așa-zis electrod activ şi un electrod de refe- 
rință al cărui potenţial se ţine constant și nu este influențat de fenomenul 
studiat. 


6.2.3. În repaus fiziologie, fiziologia fibrei nu voase este caracterizată 
de două fapte : mai întîi, se constată existența unci diferențe de potențial ; 
aceasta este o proprietate generală a tuturor membranelor celulelor vii. 

În cazul fibrei nervoase sau musculare se numegte 

TI diferență de potențial de repaus. Este de 50 —- 90 

my (+) la exterior şi (—) la interior. Existența sa 

i este legată de existența „pompei de sodiu“ în însăşi 

membrane. În al doilea rînd, se semnalează propri- 

R etăți conductoare speciale legat e de structura com- 

plexă a membranei. Aceste proprietăți sint denu- 

mite generic : electrotonus fizic. Ele se întîlnesc la 

toate celulele, dar au o importanță mai specială în 

cazul celulelor foarte lungi, cum sînt cele nervoase 

sau musculare. Există o analogie remarcabilă între 

aceste celule, din punctul de vedere discutat mai 

sus, cu cablurile coaxiale bine studiate și folosite 
în telecomunicații. 


6.2.4. Un model simplu, clkcctiic, al membranei 
celulare trebuie să ia în considerație că o membrană 
este formată în principal dintr-un strat lipidic 
izolant poros și din pături proteice. Porozitatea 
tace ca membrana să aibă o anumită conductivi- 
tate. Acest ansamblu se comportă, în primă a- 
pr simaţie, ca o capacitate electrică cu pierderi, a 
cărei schemă electrică este dată în figura . Deci 
capacitatea, 0, este shuntată de rezistența R. Ca- 
pacitatea este menținută încărcată datorită t.e.m., 
E, care este egală cu diferența de potențial a 
membranei. Capacitatea C este de cea 1 F/em?. 
Aceasta este o valoare mare, lucru care se cip: 
că prin grosimea foarte mică a membranei. Rezis- 
tența transversală este de cca 1000 Q/cm?. Dacă 
între A şi S se trece o intensitate de curent I (impusă), potenţialul de 
membrană variază ca în figura 6.3(b). El tinde către o valoare stabilă 
Byo=B-—RI. Constanta de timp + = RO. 


. 6.3. Scheme echiva- 
lente de membrană 
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6.2.5. Dacă ne referim la un axon întreg, modelul electric echivalent 
are la bază modelul discutat în 6.2.4. Trebuie spus că modelul din 6.2.4 
reprezintă o mică porţiune a fibrei nervoase. Pentru a ne putea repre- 
zenta fibra întreagă, foarte lungă, este necesar să se cupleze un număr 
foarte mare de astfel de unităţi în paralel, (fig. 6.4), unde 7; este rezistența 
longitudinală a citoplasmei axonice. Valorile mari ale lui 7, se explică prin 
valoarea ridicată a rezistenţei (cca 200 Q.cm) și prin secţiunea mică. 
(Exemplu, pentru o fibră de 10 y diametru, r;= 260 MQ); r, este rezistența 
mediului exterior care depinde de întinderea acestuia ; r, este neglijabilă 
in vitro, unde fibra izolată este pusă într-o baie de dimensiuni mari ; in 


Conductor extern 


Mediul intestitial 


Fig. 6.4. Modelul electric al unui axon (linie de transmisie) 


sito, spațiul interstițial dintre fibre este foarte redus. Această schemă 
pune în evidență asemănarea fibrei cu cablul coaxial realizat, după cum 
se ştie, din doi conductori concentrici separați printr-o pătură izolantă a 
cărei capacitate şi rezistență este repartizată pe toată lungimea (fig. 6.4). 

6.2.6. Dacă pe suprafața fibrei se aplică doi electrozi impolarizabili 
şi O, (fig. 6.5), prin care se trimete o intensitate de curent continuu, subli- 
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minară, adică astfel încît să nu se producă vreo excitație ; în drumul său 
anod-eatod (A —> 0) curentul urmează traiectorii variate. O parte impor- 
tantă trece direct de la A la C prin mediul interstiţial (traiectoria 1). Dar 
o parte trece pe traiectoriile 2, 3 şi 4. Acest lucru poate fi dovedit prin 
aceea, că galvanomstrele G, şi Ga plasate în afara segmentului AC deviază 
în acelaşi sens, detectind căderi de potenţial datorate curenților deviaţi 
în rezistenţa exterioară r. Într-un conductor omogen metalic, curentul 
ar trece întreg pe direcţia 1 şi galvanometrele G, şi @, n-ar devia. Această 
difuzare a curenților în exteriorul spațiului interelectrod se numeşte elec- 
trotonus, iar curenţii derivați se numese curenţi electrotonici. 

Electrotonusul influenţează potenţialul de membrană. Sub anod dife- 
rența de potenţial de membrană este crescută, sub catod este scăzută. 
La exteriorul segmentului AC diferenţa de potenţial este modificată, în 
acelaşi sens, dar aceste variaţii sînt din ce în ce mai mici pe măsură ce 
electrozii se îndepărtează. În interiorul segmentului AQ există un punct 
în care diferența de potenţial nu este modificată, (fig. 6.5) — din motive 
de continuitate. 

Aceste modificări ale potenţialului membranei sînt fundamentale pen- 


tru a înţelege legile excitaţiei. 


6.2.7. Să imaginăm următoarea experienţă. Să considerăm un axon 
gigant. În A se găsesc doi mieroeleetrozi : Z și 2 pentru excitare, respec- 
tiv pentru culegerea răspunsului. Prin 7 se impune un curent care să tra- 
verseze membrana, iar 2 permite să se culeagă variațiile de potenţial ale 
membranei. Alţi doi microelectrozi culeg variațiile de potenţial în reţele 
C şi B situate la 2,5 şi 5 mm de A. În figura 6.5 se arată variațiile de poten- 
tial în aceste trei puncte, în funcție de timp. În A, variațiile AV sint rapide 
şi importante şi au loc după o lege exponențială ; variația este mai lentă 
şi mai slabă în B şi 0. În figura 6.5 se arată cum variază cu distanţa æ de 
la A, valoarea AV ; aceasta este o variație exponențială. Aceste rezultate 
pot fi înţelese calitativ, observînd că la t = 0 curentul aplicat brusc în A 
încarcă capacitatea 0, , figura 6.5. Apoi, pe măsură ce potenţialul variază, 
curentul începe să traverseze R, şi să difuzeze în r, și 7. În ochiul vecin 
aceşti curenţi procedează la fel şi aşa mai departe. Capacităţile reparti- 
zate în lungul membranei întirzie din ce în ce mai mult variațiile diferen- 
ţei de potenţial. 

Teoria matematică a acestei situaţii nu este încă pusă la punct. Ea 
arată numai că proprietăţile de transmisie depind de doi factori : t = RO, 
o constantă de timp în care: R = rezistenţa transversală a membranei, 
C = capacitatea membranei (ca semnificaţie fizică + este timpul după 
care AV ajunge la 0,63 din valoarea sa inițială) şi o constantă spaţială 
= VRP+ Te care este distanţa la care variaţia AV este de 0,37 ori 
variaţia din A. Aceste două constante sint date în figura 6.5. 

Ca, o concluzie a paragrafelor este și că o variaţie a potenţialului mem- 
branei localizată într-un punct se poate detecta şi în alte puncte, ampli- 
tudinea, fiind cu atît mai mică eu cît acel punct este mai departe. Inter- 
vine deci un decrement în propagarea electronică a potenţialelor de mem- 
brană. Peste tot este vorba numai de variaţii subliminare ale potenţia- 
lului de membrană. 
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Fig. 6.5. Schemă pentru înțelegerea atenuării în axon 


6.2.8. Ne vom referi în cele ce urmează la excitație și la efectele sale. 

Excitația reprezintă ansamblul de condiții pentru producerea de influx 
nervos. Aceste condiţii pot fi stimuli de diferite naturi : mecanici, termici, 
chimici, luminoși. Cel mai important este însă stimulul electric şi aceasta 
pentru că este ușor de minuit, controlat și măsurat şi se poate repeta după 
necesitate. Efectul excitației depinde esenţial de intensitatea electrică 
ce traversează unitatea de suprafaţă a membranei. Mărimea, fizică funda- 
mentală de luat în seamă este densitatea de curent, dar aceasta nu poate 
fi măsurată din cauza pierderilor în țesuturile înconjurătoare care nu pot; 
fi precis cunoscute. Ca agent excitant vom considera intensitatea aplicată 
preparatului. Principalele tipuri de curenţi folosiţi ca excitanţi sînt daţi 
în figura 6.6 a,b. Aceștia sînt curenţi treaptă rectangulară ce se instalează 
brusc la tọ sau dispar brusc. (Se mai numește şi curent galvanic). c,d sînt; 
impulsuri dreptunghiulare caracterizate prin înălțimea lor I şi durata D. 
Cind durata este mare (> 0,5 sec.) impulsul dreptunghiular este echiva- 
lent practic cu curentul galvanic. Cind durata este mică (< 1 ms) se vor- 
beşte de un impuls scurt. e,f sînt curenţi de descărcare a unui condensa- 
tor ; viteza, de descărcare depinde de + = RC. Cind + este mic se vorbește 
de un impuls. Pentru curenţii de scurtă durată forma are puţină impor- 
tanţă, importantă fiind cantitatea, de electricitate care intră în joc. e,f 
sînt curenţi progresivi a căror intensitate creşte linear sau exponențial în 
timp; g,h sînt curenţi sinusoidali. 

Vom analiza în continuare legile fundamentale ale excitaţiei. 


6.2.9. În condiţii experimentale date (mărimea, şi poziţia electrozilor, 
forma curentului de stimulare) există o valoare prag a intensității de sti- 
mulare sub care stimularea nu are loe. Cind curentul stimulant este de 
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formă treaptă dreptunghiulară (de închidere), intensitatea prag poartă 
numele de reobază. 

Dacă se aplică o intensitate supraliminară există o diferenţă fundamen- 
tală în privinţa răspunsului din partea fibrei nervoase individuale și a 
nervului întreg. Fibra izolată ascultă de legea totul sau nimic. Răspunsul 
său (adică potenţialul de acțiune— PA —) nu creşte cînd intensitatea exci- 


Fig. 6.6. Semnale de excitare 


tantă ereşte deasupra pragului. Pentru nervul întreg, din contra, 
sul creşte cînd intensitatea stimulului supraliminar creşte. Această con- 
tradicție aparentă se explică prin aceea că este vorba de o angajare pro- 
gresivă a unui număr din ce în ce mai mare de fibre nervoase ale nervului. 
Densitatea de curent poate fi supraliminară pentru anumite fibre (cele 
mai apropiate de punetul de intrare) şi subliminară pentru altele. În plus, 
nu toate fibrele sînt angajate; răspunsul 
nu mai creşte (ne aşteptăm la un feno- 
men de saturație). Experienţa a confirmat 
caracterul statistic al noţiunii de prag. 
Tot experimental s-a dovedit că cei mai 
eficienţi excitanți sînt curenţii variabili. 


6.2.10. Problema pe care dorim s-o 
discutăm este : cum variază pragul cînd 
se face să varieze viteza de instalare a 
curentului. 

Experimental se constată că cu cit va- 
riaţia este mai puternică, acest lucru se 
caracterizează prin panta curbei de varia- 
ţie, cu atit intensitatea liminară este mai 
mică. Mai mult, dacă creşterea curentului 
este interioară unei anumite valori numită 
pantă-limită, excitația nu are loc (fig. 6.7). Totul se petrece ca și cum ar fi 
vorba de o adaptare a fibrei la trecerea curentului, reacţionind contra 


Fig. 6.7. Schemă pentru discutarea 
acomodării 
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efectului excitant al acestuia. Acest fenomen poartă numele de aco- 
modare. Se caracterizează numerice prin timpul A de instalare a 
unui curent de pantă limită pentru a atinge reobaza. Acest timp este 
constanta de acomodare. De exemplu, o constantă mare de 4000 ms 
pentru nervul nemielinizat de crustaceu înseamnă o pantă limită mică şi 
o acomodare slabă. O constantă mică de:50 ms indică o pantă mare şi o 
bună acomodare. 


6.2.11. Pentru un mod de stimulare dat, pragul mai depinde şi de sen- 
sul curentului. În curent galvanic şi în stimulare monopolară, intensită- 
ţile liminare sînt diferite în funcţie de electrodul activ care declanşează 
influxul (dacă este pozitiv sau negativ, sau dacă este vorba de o treaptă 
de închidere sau deschidere). Există următoarele inegalităţi : 


Iar < Ip & Ipo < Inn (Pflüger) (6.1) 


unde Iyr— intensitatea liminară cind electrodul este (—) şi cînd se în- 
chide circuitul de excitație. Din inegalităţi rezultă că pragurile sînt mult 
mai mici la închidere decît la deschidere. La închidere avem interesul să 
dăm electrodului activ polaritatea (—). 


6.2.12. Să examinăm în continuare influența duratei stimulului și noţi- 
unile de timp util şi cronaxie. 

Să admitem că stimularea se face cu impulsuri rectangulare şi se cerce- 
tează cum variază intensitatea liminară, adică înălțimea liminară a impulsu- 
lui în funcție de durata D a acestuia. Rezultatele sînt cuprinse în figura 6.8. 
Pentru impulsuri dreptunghiulare de lun- 
gă durată înălțimea liminară este egală 
cu reobaza şi este independentă de durată, 
curba fiind o paralelă la axa timpului 
(NP). Dacă D scade suficient, intensitatea 
reobazică devine insuficientă. Acesta este 
segmentul UM al curbei asimptotă la axa 
intensităţilor, Abscisă lui N unde se racor- 
dează cele două segmente reprezintă du- 
rata deasupra căreia intensitatea reoba- i 
zică este insuficientă; această durată se i 
numeşte timp util. Curba împarte planul CTE Fi 
intensitate-durată în două regiuni : toate i 
punctele situate dedesubt; reprezintă un Fig. 6.8. Variația intensității liniare 
impuls rectangular infraliminar, toate în funcţie de durată 
punctele de deasupra corespund la un 
curent supraliminar. Măsurătorile de timp util sînt foarte dificile. 
Se preferă un alt parametru temporal care poate fi măsurat uşor : cro- 
naxia care este durata minimă a unui impuls dreptunghiular a cărui înăl- 
pime este dedesubtul reobazei. 


6.2.13. O altă metodă de a studia această problemă (a influenţei dura- 
tei D a stimulului) este de a studia cum variază cantitatea de electrici- 
tate liminară Q în funcţie de D (care de fapt a apărut înaintea altor metode). 
G. Weiss a folosit impulsuri dreptunghiulare cu durata între 2-10-4 şi 
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30-10-4 sec., adică mult inferioare timpului util. Între Q și D s-a găsit o 
relaţie foarte simplă care poartă numele de legea lui Weiss 


=Q +30 (6.2) 


Qo şi b fiind constante. Curba dată de relaţia (2) este o dreaptă, ca în 
figura 6.9. Din relaţia (6.2) se poate deduce că : 


a QID=I=Q/D+b (63) 


de unde rezultă că dacă legea lui 
Weiss este adevărată pentru toate 


I 

4 

2 valorile lui D, curba intensitate- 

A durată esteo hiperbolă echilaterală. 
TA i Legea lui Weiss permite regăsirea no- 


j 
! ţiunilor de reobază şi eronaxie. Dacă 
i 2 Doo, se vede că I —>b care re- 


2=9/lp ae 3109 Ac prezintă reobaza Io. Legea lui Weiss 
se poate scrie sub forma. : 
Fig. 6.9. Diagramă pentru discutarea Q =ID= Qo+1oD (6.4) 
i Wei 
legii lui Weiss (ap D (6.5) 


Deci, Qo/1o =I — Io]lo:D 

Dacă se face I = 21, D este egală prin definiţie cu cronaxia. 

De notat este că noţiunea de timp util nu este conținută în legea lui 
Weiss. Legea ca atare nu este exactă decit între anumite valori ale duratei 
D. În particular, pentru durate mari, curba I — D nu este o hiperbolă, 
ci o dreaptă paralelă cu D. Dacă se tra- 
sează curba QD pentru toate duratele 
(fig. 6.10) se observă că: pentru durate 
foarte scurte, (< 2:10-4 sec.) curba este 
concavă către în sus; pentru durate 
foarte mari, curba prezintă o inflexiune 
și se continuă cu o dreaptă care trece prin 
origine. Această dreaptă corespunde la 
partea rectilinie a curbei ID; panta sa 
puţin superioară față de panta dreptei 
lui Weiss este riguros egală cu reobaza. 


6.2.14. Spre deosebire de reobază, 
cronaxia nu depinde în principiu de 
condiţiile de experienţă şi, prin urmare, 
trebuie să fie un parametru caracteris- Fig. 6.10. Diagramă pentru discutarea 
tie pentru preparat. De fapt, lucrurile abaterilor de la legea lui Weiss 
nu stau chiar așa; ea poate să vari- 
eze de la simplu la triplu după condiţii. Totuşi cronaxia rămîne 
parametrul de bază cind se judecă rapiditatea de răspuns a diverselor 
fibre nervoase sau musculare. De exemplu, fibrele motrice ale sciaticului 
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de broască au o cronaxie de 0,3 ms ; fibrele nervoase de mele au o cronaxe 
de 10—20 ms. Diferenţa este și mai mare în cazul mușchilor ; fibrele muscu- 
lare netede, foarte lente, au o cronaxie care poate atinge o jumătate de 
secundă. Există o bună corelaţie între cronaxie și potenţialul de acţiune 
(aceasta cuprinde în medie şase cro- 
naxii). La fel există o bună corelaţie 
între cronaxie şi viteza de conducţie 
a unei fibre. 

Să vedem ce se întimplă în cazul 
stimulării în curent alternativ. 


6.2.15. Dacă se studiază intensita- 
tea liminară a unui preparat în func- 
ţie de frecvenţă, curba obţinută tre- 
ce printr-un minim, figura 6.11. Cum x 
trebuie înțeles acest lucru? Să amin- 1 10 100 1000 10000 frecventa 
tim că stimularea prin curent alterna- fmin i 
tiv poate fi considerată ca o stimu- 
lare repetată pe frecvența curentului. Fig. 6.11. Intensitatea liminară în funcţie 
La frecvențe foarte mici intervine fe- de frecvență 
nomenul de acomodare ; cu cît panta 
de variație a curentului este mai mică, cu atît pragul este mai ridicat. La 
frecvențe ridicate, relația intensitate-durată este aceea care ridică pra- 
gul; cu cît alternanțele sint mai scurte, cu atît amplitudinea lor trebuie 
să fie mai mare (vezi paragrafele 12 și 13). Între aceste două domenii se 
găseşte o frecvență care corespunde la cel mai jos prag. Valoarea sa depinde 
de constanta de acomodare à şi de cronaxia 0. 

k 


an = (6.6) 


to 


unde k este o constantă. 


6.2.16. Să vedem, în continuare, cum se poate măsura starea de exci- 
tare. Dintre tehnicile existente descriem tehnica dublului şoc, care constă 
în a utiliza un prim șoc subli- 

minar care se numeşte „şoc 
condiționat‘ (are 70% din am- 
plitudinea șocului liminar de 
aceeași durată); după aceasta 

se vine cu un ,şoe explorator“* 

care se ajustează, încît compus 

cu primul, să dea şocul liminar. 

—»—¢¿ Figura 6.12 arată cum variază 
amplitudinea celui de-al doilea 

Fig. 6.12. Principiul tehnicii dublului șoc: varia- şoc cînd se schimbă intervalul 
ţia amplitudinii celui de-al doilea șoc cînd se Care separă cele două şocuri. Ea 
schimbă intervalul care separă cele două șocuri arată că primul şoe modifică sta- 
rea membranei, modificare ce 

se păstrează (memorie) cîtva timp. Dacă cele două şocuri se administrează 
simultan, are loc o simplă adunare a efectelor lor. Cu ajutorul unui șoc 
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explorator se poate studia cum variază excitabilitatea în timpul și după 
un impuls dreptunghiular subliminar de lungă durată. Figura 6.13 arată 
felul cum variază amplitudinea șocului explorator. În timpul trecerii curen- 
tului, excitabilitatea este cres- 
cută, dar nu într-un mod con- 
stant; şocurile nr. 2,3,4 sînt mai 
mari decit nr. 1. Acesta este un 
nou aspect al procesului de aco- 
modare. După ce curentul a 
trecut, există o fază cînd mem- 
brana este mai puţin excitabilă 
decit în stare normală ; aceasta 
este faza de depresiune postea- 
Fig. 6.13. Principiul tehnicii dublului șoc : todică, 


variaţia amplitudinii șocului explorator 6.2.17. Pină aici s-a admis că 

preparatul răspunde într-un mod 

unic la stimulare, fie că este de lungă durată sau de scurtă durată. Dar alte 

preparate răspund într-un mod repetitiv la stimularea de lungă durată. 

De exemplu, avem nervii motori la crustacee sau nervii senzoriali ai ver- 
tebraitelor. 

Studiul constantei de acomodare permite să se distingă aceste diverse 
tipuri de răspunsuri. O constantă foarte scurtă concordă cu unicitatea, 
răspunsului. După ce se emite un prim P.A. (potenţial de acţiune), există 
timp pentru adaptare la trecerea curentului şi nu este în stare să mai emită 
altul. O constantă mare sau infinită (o pantă limită foarte mică sau nulă) 
corespunde la un răspuns repetat care se prelungeşte cît durează stimula- 
rea. O constantă intermediară corespunde la o acomodare lentă şi incom- 
pletă ; fibra răspunde repetitiv, dar frecvenţa pik-urilor tinde a se dimi- 
nua și trenul de unde se poate opri înainte ca stimularea să înceteze. 

Totuşi, împărţirea de mai sus nu este intangibilă, căci timpul de răs- 
puns poate varia cu intensitatea curentului. Un preparat cu răs- 
puns mic răspunde ritmat cînd sînt stimulate în curent continuu sufici- 
ent de intens (4-5 ori reobaza). Pe de altă parte, fără a schimba intensi- 
tatea stimulantă, se poate trece de la un răspuns aperiodic la unul perio- 
die, modificînd condiţiile experimentale (de exemplu, răcire). Reducerea 
calciului ionizat extracelular lungește constanta de acomodare şi favo- 
vizează răspunsurile repetitive. 

6.2.18. Vom reveni asupra neuronilor şi reţelelor de neuroni în capito- 
lul 9 dintr-o altă perspectivă, anume, modelarea neuronilor şi a reţelelor 
neuronale reale în scopul înțelegerii sistemului nervos al organismelor 
vii — factor integrator important al organizării acestora. 


6.3. Membrana celulară: proprietăţi electrice și biochimice! 


s 


6.3.1. În paragraful precedent am expus unele date privind membrana 
celulară în cazul special al neuronului, unde au şi apărut primele cerce- 
tări cantitative privind proprietățile electrice ale țesutului celular. Aici 


2 vezi [112], [52], [123]; [24], [18] 
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vom completa imaginea despre structura și funcționalitatea membranei 
cu date care să sprijine interpretarea unor măsurători macroscopice şi 
microscopie aleactivităţii electrice a organismelor vii. 


6.3.2. Toate celulele vii sînt separate de mediul exterior printr-un 
strat cu structură și funcționalitate, care este azi în atenţia laboratoare- 
lor de biofizică şi biologie din lume. Grosimea ei este cuprinsă între 50 şi 
100 Å. Structura ei este încă nelămurită sub toate aspectele. În orice caz 
în toate ipotezele asupra structurii sale sint implicate fosfolipide şi pro- 
teine. În modelul lui Davson şi Danielli (1935) membrana este conside- 
rată ca fiind formată dintr-o pătură bimoleculară de fosfolipide a căror 
pori hidrofobi sînt faţă în faţă ; polii hidrofili întîlnesc molecule proteice. 
Modelele mai noi iau în seamă datele privind transformările conforma- 
ţionale ale macromoleculelor ca răspuns la modificări fine de concentra- 
ţie a diverșilor ioni şi care să explice transportul activ. 

6.3.3. Existenţa membranei este legată de diferența de concentraţie a 
unor ioni, diferență absolut indispensabilă funcţionării normale a celu- 
lei. Dintre aceştia amintim : Na+, K+, Cat, Mg*, Cl-. 

Cationii Na+ şi K+ joacă un rol privilegiat ; primul se găseşte cu predomi- 
nanță în exteriorul celulei pe cind K+ se găseşte în interior. Întreţinerea 
acestui dezechilibru este funcția esenţială a membranei citoplasmatice. 


Mediu extern Membrana Mediu intern 
i Flux de difuzie 
== 
Flux de K = 
: LL 
Flux de Na LLALA Em- En 


Flux de difuzie 


Fig. 6.14. Modelul pompei de sodiu (după Eyraud) 


Dezechilibrul se realizează pe baza unui travaliu constant contra gradi- 
enților de concentrație care determină difuzia şi care tinde să ega- 
lizeze concentrațiile din interior şi exterior. Procesul prin care se reali- 
zează mişcarea Na în afara celulei şi a ionilor de K+ în interiorul celulei 
este denumit „transport activ“ sau „pompă de sodiu“ şi se defineşte ca 
un transfer de ioni contra unui gradient electrochimice. Efectul este, după 
cum am văzut discutind celula nervoasă, o polarizare (—) la interior şi (+) 
la exterior. În figura 6.14 se dă o schemă intuitivă a pompei de sodiu 
(după Oh. Eyraud). 


1 citat de Fourcade [40] 
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6.3.4. Citeva proprietăţi ale „pompei de sodiu“ sînt importante pentru 
înțelegerea semnificației sale. O primă constatare este că „transportul 
activ“ de ioni contra gradienţilor de potenţial electrochimic necesită ener- 
gie care este furnizată de ATP. Substanțele care inhibă glicoliza, sau fosfo- 
ura oxidativă inhibă şi pompa de sodiu. Sint edificatoare următoarele 

ate: 

a) printr-un procedeu adecvat (cianură sau dinitrofenol), concentra- 
ţia de ATP în axonul gigant de calmar poate fi scăzut în mod controlat. 
Se constată o scădere importantă a efluxului de Na+ ; dacă efectul inhibi- 
tor este anulat reîncepe sinteza de compuși cu legături bogate în energie 
şi odată cu aceasta incepe creşterea de Na+ spre exterior. 

b) Rolul ATP-ului asupra expulz active a Na+ a fost elegant demon- 
strat; pe cazul celulelor roşii. Plasînd hematiile într-un mediu hipotonie 
ele suferă o umflare treptată ; membrana lor devine din ce în ce mai per- 
meabilă. Are loc o schimbare în concentrațiile de ioni; eritrocitele devin 
„fantome“. Se pot aduce la normal introducindu-se într-un mediu adecvat. 
Metoda permite să se incorporeze în interiorul celulei constituenţii doriţi. 
Dacă concentraţia ATP-ului intracelular este nulă „pompa de sodiu“ nu 
funcţionează. Dacă în cursul hemolizei se menţine o cantitate de ATP 
fluxul de cationi există. 

e) Dacă secreşte concentraţia de Na+ în interiorul celulei sau K+ în afara 
celulei, se constată o creştere a producției de ATP. 


6.3.5. O a doua proprietate importantă este că expulzarea activă de 
Na+ în afara celulelor este cuplată cu o mişcare în sens invers a K+. Acest 
lucru se poate ilustra prin următoarele constatări experimentale. 

a) In fantomele de hematii reincăreate cu Na+ şi ATP, debitul de expul- 
sie pentru Nat este constant cît timp concentraţia exterioară în K+ este 
10 mM. Sub această concentraţie ieşirea sodiului scade, astfel că pentru 
absenţa ionilor K+ în lichidul extracelular ajunge la ieşirea, reziduală ce 
corespunde unui transport pasiv. 

b) Curba de ieşire activă a Na în afara hematiei ca funcție de concen- 
traţie Ktexternă are o formă hiperbolică. Acest lucru sugerează că ionul K+ 
s-ar combina cu un locus enzimatic pe fața externă a membranei şi acţio- 
nează astfel ieşirea Na+. 

Dacă se ia un nerv de crab prealabil încărcat cu Na+ şi se pune în apă de 
mare artificială se constată o ieșire netă a Na+ numai în cazul cînd în mediul 
exterior sint prezenţi ioni K *.Ionul de K+ poate fi înlocuit prin ioni de tho- 
riu, rubidiu şi într-un grad mai mic de cei de cesiu, litiu şi amoniu, în timp 
ce sodiul intracelular nu poate fi înlocuit prin alți cationi. 

Tonul Ca++ adăugat la mediul interior inhibă puternic transportul activ 
de Nat şi această inhibiţie poate fi mieşorată de Mg?+ sau prin creşterea 
concentraţiei de Na+. Rezultatele experimentale privind raportul de ioni 
N+ expulzați din celulă şi ioni de K+ ce intră în schimb nu sint identice. 
Pentru eritrocite umane s-au dat rapoarte de 3(Na+)/2K+ şi 1 Na+/1K*şi pe 
moleculă de fosfat anorganic eliberat ca urmare a hidrolizei de ATP. 


6.3.6. Ca o altă proprietate a „pompei de sodiu“ este că asupra ei au un 
efect puternic inhibitor anumite glucozide cardiace şi în particular uaba- 
ina. Digitalina şi în toate cazurile uabaina inhibă puternic transportul 
activ, sensibilitatea variind după tipul de celulă. O concentraţie de uaba- 
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ină de 10-5M realizează o inhibiţie de 50%. Inhibiţia are loc numai dacă 
glucozidul este folosit la suprafața exterioară a membranei. Efectul inhi- 
bitor se reduce considerabil, cresciînd conţinutul de K+ extracelular, ceea 
ce sugerează că punctul de acţiune al uabainei este la partea exterioară 
a „„pompeitt. 

Dacă uabaina se injectează în interior, ea nu influențează sistemul de 
transport activ. De aici putem trage concluzia că sistemele membranale 
sînt asimetrice în raport cu Nat şi K+. 

6.3.7. Experimental s-au putut pune în evidenţă şi alte moduri de schim- 
buri ionice din membrane, în afară de ieşirea Nat cuplată cu K+. Astfel : 

a) Măsurători de influx și eflux de Na+ prin membrană, cu ajutorul 
indicatorilor radioactivi asupra eritrocitelor în suspensie într-un mediu 
fără K+ au arătat că există un transport activ de Na+ în ambele sensuri. 
Cu cît concentraţia de K+ este mai mare acest influx activ scade, anulindu- 
se la concentrațiile fiziologice de K+. Acest transport necesită ATP. Se 
pare că şi în cazul K+ este vorba despre un eflux activ. 

b) În cazul eritrocitelor umane s-a putut pune în evidenţă faptul că 
intluxul activ de Na+ este cuplat cu efluxul activ de K+ şi aceasta, în legă- 
tură cu sinteza de ATP în interiorul celulei. 

c) Într-un experiment pe muşchi de broască în prezența uabainei s-a 
pus în evidenţă un etlux de Na+ insensibil la K+ extern ; aceasta se micșo- 
rează mult, dacă Na+ extern este înlocuit cu Li. 

d) În cazul globulelor roşii în prezenţa glicozidelor cardiace, efluxul şi 
influxul de Na sînt funcții de concentraţii intra şi extracelulare de Na. 
Se pare că există un sistem de schimb independent de pompă, specific 
pentru Na+, deoarece Lit nu poate să-l înlocuiască, 

6.3.8. Concluzia care se impune, pînă în acest punct, este că trei fenomene 
de eficacitate diferită concură la transportul ionilor Na+ şi K+ prin mem- 
brana celulară, transportul activ, schimbul echivalent și difuzia pasivă, 
toate existind în prezența gradienţilor electrochimici. 

6.3.9. Imaginea asupra transportului activ de ioni prin membrana celu- 
lară trebuie întregită cu date privind unele mecanisme biochimice. Am 
amintit că sursa, de energie pentru transportul contra gradienţilor electro- 
chimici este ATP-ul. Este vorba de hidroliza ATP-ului legată de enzime 
specifice : ATP-azele. În toate țesuturile capabile de transport activ au 
fost puse în evidenţă aceste substanţe. Au fost puse în evidenţă două astfel 
de enzime : una necesită prezenţa ionului Mg++ şi nu este inhibată de uaba- 
ină ; cealaltă necesită în plus ionii de Na şi K+ fiind inhibată de uabaină 
şi calciu. Cercetările făcute ajung la concluzia că cea de a doua ATP-ază 
dependentă de Mg++—Na+*—K+ este o parte integrantă a sistemului de 
transport activ. 


6.3.10. Problema modului de acţiune a ATP-azei dependente de Mg++— 
Na+—K+, constituie problema centrală a cercetărilor privind mecanismele 
biochimice ale „pompei de sodiu“. Concluziile cercetărilor pot fi rezumate 
după cum urmează : 

a) Prima etapă a hidrolizei ATP este o fosforilare a enzimei ; atașarea 
fosfatului anorganic activează enzima. Această fosforilare se face numai 
în prezenţa Nat pe faţa interioară a membranei fiind stimulată de acest 
cation. Defostorilarea se face pe faţa exterioară și este activată de K+. 
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b) Au fost puse în evidență una sau mai multe stări ale enzimei fosfo- 
rilate şi au fost puse în legătură cu diferite faze ale transferului de ioni 
prin membrană. Au fost făcute numeroase cercetări pentru găsirea de inter- 
mediari fosfataţi, aceasta permiţind înţelegerea mecanismului biochimic 
al transportului activ. Astfel, într-un amestec de ATP?? şi un preparat 
ATP-azic provenind din fragmente membranale de ţesut renal s-a pus în 
evidenţă o proteină radioactivă precipitabilă prin acid tricloracetie. Aceasta 
se formează numai în prezenţa. ionilor de Na+ fiind detostorilată în pre- 
zenţa K+; uabaina inhibă producția sa. Se pare că acest intermediar este 


L-glutamil — fosfat, dar nu au fost caracterizate complet moleculele 
în cauză. 


6.3.11. Modelele de „pompă de sodiu“* pe care le avem la îndemină în 
literatură sînt numeroase. Cu cit aspirăm la o cunoaştere mai adecvată 
cu atit imaginea asupra proceselor membranale trebuie să cuprindă mai 
multe detalii structurale şi funcţionale. În paragrafele ce urmează vom 
deserie şi noi citeva dintre acestea pentru scopurile inginerului. Avînd în 
vedere cele discutate mai sus ă temeiuri să se conjectureze căt: 

a) O macromoleculă liproproteică posedind activitate ATP-azică ar fi 
cuplată la un mare număr de molecule mici transportoare de ioni care 
în timpul hidrolizei ATP-ului sint fostorilate asigurind transportul activ. 

b) Macromolecula în discuţie asigură ea însăși transportul. Contactul 
cu Na+ sau K+ o tace să-și schimbe configuraţia, rotindu-se astfel că locu- 
sul în contact iniţial cu Nat interior să fie transpus la exterior asigurind 
transportul acestui cation ; în prezenţa K+ se schimbă reversibil făcînd 
calea inversă, ducînd K+ la interior. 

Singura justificare a acestor modele este gradul de concordanţă cu datele 
experimentale culese pornind de la experienţe bazate pe aceste modele. 


6.3.12. Cele mai simple calcule care prezintă un oarecare interes pentru 
practicieni pot fi făcute, din păcate, numai în cazuri foarte simplificate. 
Să considerăm o membrană semipermeabilă care separă compartimen- 
tele A şi B (permeabilă doar pentru solvent) ; A este umplut cu o soluţie : 
un anumit solvent şi un solvat de concentraţie [S], iar B conţine numai 
solvent pur. Valoarea presiunii osmotice este dată de legea lui Vant Hoff 


N = R7(S] (6.7) 


unde R este constanta gazelor, iar T temperatura absolută. Între cele 
două compartimente va avea loc un transport de solvent (apă, de pildă) 
în care fluxul de substanţă este dat de legea lui Pick 


D= Da (6.8) 


şi unde D este coeficientul de difuzie, c — suprafaţa de difuzie şi dæ— 
deplasarea. 


1 Teza [52] 
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Dacă se consideră deplasări mari față de grosimea membranei fluxul O 
care traversează membrana se poate scrie 


O = Po([Sl4 — [Slz) (6.9) 


unde P 32 este coeficientul de permeabilitate al membranei. Pentru 
3 


membrana celulară reală această relaţie nu se verifică. 


6.3.13. În cazul cînd compartimentele A și B conţin un electrolit de 
concentraţie diferită (acelaşi ion X) diferenţa, de potenţial electrochimic 


Xa 

Au = 4FV + RT IE. (6.10) 
HZ]: 

unde este q valența ionului, F — constanta lui Faraday, V — diferența de 

potențial dintre cele două compartimente, iar X — concentrația. 

La echilibru Ap = 0 şi din relația de mai sus decurge legea lui Nernst : 


en "CX 


Y, = = 
aP AL 


(6.11) 


Semnificaţia relaţiei de mai sus este următoarea : poate exista o diferenţă 
de concentraţie dacă este compensată de o diferență de potenţial între 
cele două compartimente, şi invers, polarizarea unei membrane antre- 
nează o inegalitate de concentraţie ionică extra și intracelularăl. 

Relaţia (6.11) este aproximativ verificată în celulele excitabile nervoase 
şi musculare. Într-adevăr în repaus, adică în absenţa PA, permeabilitatea, 
membranei la K+, deși relativ mică este superioară altor permeabilităţi 
ionice. În acest caz se constată că potenţialul de membrană este apropiat 
de cel de echilibru pentru ionul K+. În prezența PA, permeabilitatea 
pentru Nat este mult mai mare ca cea pentru K+ și potenţialul este aproape 
de cel de echilibru pentru ionul Na+. 

În realitate nu poate fi vorba despre o permeabilitate preponderentă, 
pentru un ion determinat. Pentru axonul gigant de calmar expresia lui 
V — echivalent propusă de Hodgkin şi Katz (1949) 


RT In PaK + Pra[Na] + Po: [Cl], 


6.12 
PPE + Praal + Pol (6170 


unde P-urile sînt permeabilităţile pentru ionii respectivi, iar indicii „â€ 
şi „e“ sînt pentru concentrațiile interioare, respectiv exterioare ale ionilor. 


6.3.14. Cinetica transferului unui ion, de pildă, Na+ poate fi înţeleasă 
cantitativ într-o primă aproximaţie? pornind de la următoarea schemă. 


1 Aceste fenomene staţionare își găsesc o explicație adecvată în cadrul termodinamicii 
proceselor ireversibile. Vezi [46]. 


2 Calcule mai elevate: Ofnner [99] 
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Considerind cazul unidimensional transportul pasiv este guvernat de 
legea : 


D= — x0 — (6.13) 


în care O este fluxul (pe unitatea de suprafaţă), u = uo + RT In yO +q9Fy 
— potenţialul electrochimic local (o — potenţialul electrochimice stan- 
dard); 0 — concentraţia locală a speciei dituzante ; y—potenţialul elec- 
trie local, iar y — constanta de afinitate. 

Dacă se admite cimpul electrice constant în membrană, atunci : 


MI Se ti (6.14) 
To 


unde V estediferența de potențial a membranei, iar a variază de la Ola 
æ (de la exteriorul spre interiorul membranei). 


Ecuația (6.13) se scrie deci : 


d are 
P = xRTO —41ln | yC exp | =—> .15 
f al [pe ee (5 )) ot 
sau 
qE V d0 
Oa în 0 — -— 6.16 
si wj da ) ( ) 
Făcînd o integrare de la 0 la 4 se obține fluxul net : 
z 1) zé. XD (— ] 
9 _xgPY_ Ce — Oe exp(— qPV/RT) (6.17) 
70 1 — exp(— qPV/RT) 
O, este concentraţia externă ; 
0, — concentraţia internă 
ceea, ce se poate serie pe seurt sub forma : 
O = E Na], — E:[Na]; (6.18) 
K,, K, — constantele de transfer) 
Dacă se consideră, de pildă, o celulă de arie S atunci: 
Or = ES [Na]. — KS [Na]; (6.19) 
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variaţia concentraţiei de Nat intracelular datorită difuziei este dat de 
ecuaţia cinetică : 
d[Na]; 
dt A 


N S 
k =K; —; ha = Ka — 
v v 


= kh [Na]. — k[Na]; 
(6.20) 


v — volumul celular. 


6.3.15. Pentru a putea modela transportul activ am arătat că se formează 
un complex moleculă transportoare-sodiu în membrană. Să admitem 
conform (52), că cinetica are loc după schema : 


hy hs 
Na; + In TNa—— Tne +Na, (6.21) 


Tae — transportor nelegat ; 
T Na — complexul format între sistemul transportor şi sodiul intracelu- 
lar. 

Astfel : 


A [Naho = — al Tu]: [Na] + RUP Na] (6.22) 


UZ Na) = al Tao), — (a + KNA] (6.23) 


Transferul de sodiu se face deci conform schemei :1 


k 


— 


INTERIOR „| EXTERIOR 


Na k| ZNa Nae 


Se consideră că nu are loc un schimb între Na legat și cel liber gi că toţi 
coeficienţii k sînt constanţi. Aceste condiţii se pot realiza în parte expe- 
rimental. 


1 după [52] 
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Dacă se foloseşte Na radioactiv (Na*) care la începutul experienţei nu 
este în echilibru, fie la interiorul celulei, fie la exteriorul ei, ecuaţiilor de 
mai sus li se pot aplica avind deci de studiat două cazuri. 
a) Na* este numai la interior, studiindu-se efluxul său către exterior. 
b) Na* se găseşte doar la exterior, studiindu-se influxul său către inte- 
rior. 


6.3.16. Dacă ne referim la problema a) şi sumăm variațiile de Na+ 
datorită difuziei şi transportului activ, adică : 
d d d 
— [Na*]; = — [Na* — [Na* 6.24 
u.l l u l kla + z l Jle (6.24) 
şi folosind relațiile găsite la punctul 6.3.13, putem serie : 
d 
FT [Na+], = k [Na*], — a[Naţ] — ka[Na* h [Tn] + ka[Na*] (6.25) 
ag [TNa*] = Rl Zac]: [Na]; > (k, + ks) [TNa*] (6.26) 


Dacă se notează : 


[Na*] =z 
[TNa] = y (6.27) 
[Na], = 

atunci 2= | (zo +y) — (2 +9) |F 


și ținînd seama că la t = 0, 2 = Xo, Y = Yo, 7 = 0, ecuațiile cinetice se 
pot scrie sub forma : 


da 


SI e FoTo + Yo) + osy (6.28) 
s = — 0 + OT (6.29) 


unde: 


v 
ü= iS + ko + Rol Zane] 


o: =k; = 
(6.30) 
v 
O3 = k; = e 
a = k, + ks 
o5 = Rol ne] 


Din ecuaţiile cinetice de mai sus se pot deduce următoarele ecuaţii dife- 
renţiale : 


Daci Ceo + yo) (6.31) 


1 dz =a aa 
93 


oz dt 03 di Oz 


1 dy o, + Oa dy | ( 0104 


os dt coş dt ZE: os) Y = (Lo + Yo) (6.32) 


Os 


care au soluțiile generale : 


a = A, exp(— at) + B, exp(— Bt) + 0, (6.33) 
y = Asexp(— at) + B, exp(— Bt) + Ca (6.34) 
unde : 
= (or + 09) + Vlo, 7 0)? + fosos 
2 
(6.35) 
E n lor + 04) — Vlo = 04)? F fos os 
2 
iar 


A, g [zo _ _2204(2 + Yo) ] ; A p [2 ago + Yo) ] 
a 


0104 — 0305 01004 — O35 


BZ 1 a + Yo) 2] ; B 1 ea Eyo) L 2] 


B— aL o0, — 0305 B— al oo — 0305 


0, O20942 + Y). 0, O2s(70 F Yo) 


QOI = U OORE O15 


(6.36) 


Relația care dă variația totală de concentrație de Na* intraglobular 
este : 


X=gx 4 y= A exp(—at) + B exp (— Bt) + 0 (6.37) 


cu termenii A, B, 0 găsiți prin însumarea termenilor corespunzători din 
relațiile precedente. 


6.3.17. Dacă ne referim la problema b) un raționament analog ne con- 
duce la o ecuație pentru [Na*], de aceeași formă cu relaţia de mai sus. 
De aici concluzia, că cinetica transferului de sodiu prin membrană se poate 
descrie printr-o sumă de două exponenţiale, dacă se admite formarea, 
complexului ion — transportor. 
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Luerînd pe eritrocite umane în [52], cu ajutorul unui calculator analogie 
s-au obţinut următoarele relaţii empirice : 


100 2 = 34 exp (— 0,98 1) + 65 exp (— 0,24 t) +1 (6.38) 


o 


și respectiv : 


100 + = 100 — 48 exp (— 0,90 t) — 52 exp ( — 0,221) (6.39) 


unde : 
N, — activitatea sedimentului la timpul t. 
No — activitatea sedimentului la timpul zero (0). 
N — activitatea sedimentului la echilibru. 


Ecuațiile de mai sus sînt de forma (6.33) dedusă în ipoteza existenţei 
complexului de ion—transportor. k 
Deci modelul se verifică cel puțin în acest caz particular. 


6.3.18. Vom expune în finalul acestui paragraf o ipoteză datorată lui 
Ch. Eyrand! privitoare la activismul membranei conform căreia membrana 
este o asociație de pile de combustie a căror anozi şi catozi sînt alternativ 
la interiorul şi la exteriorul celulei și sînt legați prin mici conductori de 
electroni. 

Electrozii sînt sediul reacțiilor de oxidare a unei molecule RH şi de redu- 
cere a oxigenului dizolvat. 

Schema unei astfel de pile de combustie este dată în figura 6.15. 

Relativ la cele două sche- 
me se pot spune următoarele 
lucruri : mai întîi că într-o 
pilă de combustie avem ne- 
voie de doi electrozi catali- 
tici (platină, de exemplu) care 
să fie scufundaţi într-o baie 
electrolitică care să asigure 
transportul de ioni. Cei doi 
electrozi separați printr-o 
membrană semipermeabilă se 
alimentează cu oxigen (com- 
burantul) şi hidrogen (carbu- 

Fig. 6.15. Membrana-sediu al unor pile de rantul). În cazul unui electro- 

combustie (după Eyrand) lit bazic avem următoarele 

reacții: la anod se formează 

hidrogenul atomic H, 2 2H care reacţionează cu OH- al electrolitului : 

2H + 20H- —> 2H,0 + 2e. Electronii formaţi tree la electrodul cu oxi- 
gen, prin circuitul exterior şi are loc reacţia 


1/20; + HO + 2e 2 20H- 


2 v. [40]. 
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Ionii OH- formaţi vin la electrodul cu H, traversînd electrolitul. Dacă 
electrolitul este acid au loc alte reacţii. Reacţia globală ce are loc în pilă 
se reduce la 


EH, + 1)20, 7.H40 


Din energia liberă a acestei reacţii se poate calcula TEM teoretică a 
pilei. 

În cazul modelului celular, la anod are loc următoarea reacţie de oxi- 
dare : 


20H- + 2RH —> 2R + 2H,0 + 2e 
iar la catod, reacția de reducere : 
1/20; + HO + 2e > 20H- 
Bilanțul reacțiilor este : 
2RH + 1/20, > 2R + H,O 


Dacă admitem (Eyraud) că drept combustibil este glucoza și carbu- 
rant — oxigenul, bilanțul general al reacțiilor este 


O, + CH,O > 00, + HO 


Pila nu mai funcționează cînd rezerva de oxigen şi glucoză se epuizează. 

Ipoteza pare extrem de atrăgătoare. Trebuie însă precizate reacţiile ce 
au loc la „electrozi“ şi, în primul rind, cine şi cum le catalizează; mai 
precis, în ce mediu se desfăşoară procesul. 


6.4. Măsurarea parametrilor membranei 


6.4.1. În scopuri de interpretare a măsurătorilor electrice asupra membra- 
nelor au fost adoptate o serie de scheme echivalente. Pe porţiuni foarte 
mici, în limitele cărora densitatea de curent ionic este constantă, mem- 
brana poate fi reprezentată ca n generatori de tensiune E, Ey, ++, En 
în paralel, avînd rezistenţele interne F}, Ra, ** “Ra. Ei reprezintă poten- 


ţialul de echilibru al ionului i, iar G; = = conductanţa  membranară 


i 
relativă la acest ion care este o funcție de Pi — permeabilitatea pentru 
ionul į de V„ şi de timp. 
Din cauza grosimii foarte mici a membranei apare desigur un efect 
capacitiv. Schema acestui model este dată în figura 6.16. 
Curentul ce traversează membrana este dată în fiecare moment de 


dVn 


In =0, 
"at 


+ (Va — E) + GV — B+... 


+ G(Vm— Ba) ler (6.40) 
ande I, este curentul capacitiv, iar I — curentul ionic global. 


Potenţialul V, se măsoară cu ajutorul microelectrozilor, a, căror. rezis- 
tenţă este între 1 — 100 MQ. Potenţialul de membrană se înregistrează 
în raport cu un electrod zis indiferent, introdus în mediul de viaţă al celu- 
lei. Aparatul la care se leagă electrozii trebuie să aibă o impedanţă de 


Exterior 


Rn Big. 6.16. Schemă electrică 
echivalentă a membranei 
celulare 


Inferior 


intrare foarte mare, în comparație cu rezistența proprie a microelectro- 
zilor şi un curent de intrare foarte-mic. 
În afară de VP, pot fi măsuraţi şi alți parametri membranari. Două 
metode pot fi utilizate : în curent constant și în tensiune constantă (fig. 6.17). 
În cazul primei scheme se impune curentul 
constant I transmembranar (condiţii de den- 
sitate uniformă) şi se înregistrează Vm la bor- 
nele membranei. În schema cu potenţial 
| Fin impus, care este superioară primei, se în- 
registrează curentul I„ transmembranar. În 
schema 2, E este generator de tensiune con- 
stantă de rezistență internă nulă şi cum 


Del ee du + Be (6.41) 


se ajunge la I,, = I; Deci poate fi studiat 
numai curentul de ioni. 

Şi sub alt aspect aceasta a doua metodă 
Fig.6.17. Scheme echivalente de este superioară. Dat fiind E, valoare con- 
membrană folosite în măsurători stantă, nu se pot produce potenţiale de acţi- 

arene une pentru valori ale lui E depolarizante 
sub un anumit prag. 

6.4.2. Cum se obține acest potențial E dat fiind şi faptul că în reali- 
tate nu există surse cu rezistență nulă. 

Admițînd că impedanțele de intrare ale lui A sînt foarte mari în raport 
cu R, şi eventuala rezistență a lui E, putem scrie : 


Vs = A(B = Va) (6.42) 
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unde V este tensiunea de ieşire a lui A 


sau 
Vs = RIm + Va (6.43) 
de unde 
25 AE Bla (6.44) 
A+ A+1 


Ultima relație se traduce uşor în schema echivalentă. Dacă A este mare 
se vede că Vm — E, realizindu-se astfel scopul de a furniza pentru măsu- 
rători o tensiune absolut constantă. 


6.4.3. În cazul măsurătorilor de impedanţă, se aleg pulsuri de curent; 
sau „tensiune de forme convenabile. Prelucrarea, informaţiei privind fie 
curentul, fie tensiunea (în funcţie de metodă) necesită aparaturi relativ 
complexe. În paragraful următor este dată, în linii mari, o direcţie de cer- 
cetare extrem de fructuoasă, bazată tocmai pe măsurători de impedanță 
membranală. 


6.5. Relaţia între impedanţa tisulară și anoxie 


6.5.1. Paragrafele ce urmează au ca scop prezentarea unor metode 
legate de studiul modificărilor ce au loc în țesuturile vii în timpul anoxiei, 
adică a diminuării cantităţii de oxigen pe care sîngele o distribuie în ţesu- 
turi, luînd ca bază variațiile de impedanţă tisulară determinate de modi- 
ticări în funcțiunea membranei celulare induse de scăderea presiunii par- 
ţiale a oxigenului la nivelul celulei. Întrucît rezultatele experimentale 
ale măsurătorilor de impedanţă tisulară pot fi înțelese numai cunoscînd 
metabolismul celular, pentru completitudinea expunerii, vom reaminti 
date privind acest metabolism. Avem în vedere de asemenea, şi conturarea 
unor noi probleme de cercetare.! 


6.5.2. După cum se ştie, metabolismul celular este esenţial aerob. El 
depinde de cantitatea, de oxigen care ajunge la nivelul mitocondriei consu- 
matorul aproape exclusiv de oxigen. Din 100 ml consumaţi, 97 ml sînt; 
consumaţi de mitocondrii; restul în oxidări în afara mitocondriei. 

Oxigenul adus de singele capilar difuzează liber prin membrane. Se 
cunoaște PO, în capilare. PO, intrămitocondrial a fost măsurat, dar PO, 
intracelular este puţin cunoscut. 

Oxigenul este utilizat de mitocondrii pentru oxidări care duc la ATP. 
Din 97 ml de O, care sînt consumaţi de mitocondrii, 87 sînt utilizaţi pentru 
fabricarea aerobă de ATP. Membrana celulară utilizează 2 ml pentru a 
fabrica ATP necesar pentru funcţionarea sa dar ea îl poate folosi direct 
în momentul difuzării sale pentru întreţinerea pompei de sodiu. 


6.5.3. Fără a intra în detaliile proceselor: ce au loc în celulă trebuie să 
spunem că : a) citoplasma este o întretăiere de căi metabolice; în plus, 
locul unde se produce transferul de energie chimică în energie mecanică. 


1 În cadrul Laboratorului de biotehnologie din institutul politehnic — Bucureşti 
ing. V. ȚĂRANU a construit un impedanțmetru de interes biomedical. 
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Două procese au loc plecind de la glucoză-6-fosfat : glicoliza şi calea, 
pentozelor. 
Glucoza-6-fosfat provine din degradarea glicogenului sau glucozei. 
Dacă la glicoliză participă o moleculă de glucoză, bilanţul reacţiilor 
succesive este = 


2 mol. de ATP 


2 mol. de acid piruvie 
Dacă reacţiile pleacă de la rezerva de glicogen, bilanţul este 


3 mol. de ATP 
2 mol. de acid piruvic. 


În cursul reacţiilor pe care nu le vom detalia aici, are loc regenerarea 
moleculei de ATP din ADP. Toate aceste reacţii nu necesită O, și glicoliza, 
este în întregime anaerobă. Dar într-o anumită ramură a lanţului meta- 
bolic celular are loc reducerea moleculei de NAD în NADH, şi NAD tre- 
buie regenerat prin oxidarea NADH,. Oxidarea NADH, se realizează la 
nivelul mitocondriei. În absenţa oxigenului are loc un proces de fermen- 
tare care regenerează NAD (pentru celulele musculare NAD este regene- 
rat prin acid piruvic care este redus în acid lactic; aceasta este fermen- 
taţia lactică). Calea pentozelor se realizează plecind tot de la glucoză- 
6-tosfat şi dă un agent reducător NADPH, și CO, pe o cale oxidativă 
şi zahăr în 0;, pe o cale neoxidativă. 

Cele două căi, plecînd de la glucoză-6-fosfat, due la formarea de ATP 
— element bogat în energie indispensabil sintezei de NADPH, — redu- 
cător absolut necesar în anumite sinteze. 

b) În mitocondrie are loc regenerarea de ATP, prin fosforilarea ADP. 
Oxidările se fac prin dehidrogenarea şi hidrogenul este captat 'de oxigen 
la sfîrşitul unui ciclu de respiraţie. Electronii produşi prin dehidrogenare 
sint transportaţi pînă la oxigen de către citocromi (transportori de elec- 
troni). Hidrogenul este captat de diferiți nueleotizi (NAD, NADP, FAD). 

Aceste serii de oxidări se numesc oxidări fostorilante ; ele permit trans- 
portul de hidrogen legat de un substrat pînă la oxigen, dînd apa. Substra- 
tul este o acetil coenzimă A produsă prin oxidarea acizilor grași saturați 
cu 5 molecule de ATP produse de moleculele de coenzimă. Această oxidare 
este numită elicea; lui „Liynenf. Coenzima A este produsă pe seama, decar- 
boxilării oxidative a acidului piruvie. Ea este în continuare oxidată în 
cursul ciclului Krebs cu eliberare de hidrogen captat în lanţul respirator 
şi elaborare de 00;. Trebuie subliniat ca esenţial faptul că în cursul meta- 
bolismului aerob: are loc regenerarea a 38 molecule de ATP. 


6.5.4. În cursul anoxiei evoluţia metabolismului celulelor se schimbă. 
Odată întrerupt oxigenul către ţesuturi, ciclul Krebs se întrerupe şi în 
cursul glicolizei, acidul piruvic este redus la acid lactic care traversează 
membrana celulară în spațiul extracelular. Metabolismul anaerob prin 
fermentație lactică nu produce decit 2 molecule de ATP. 

Regenerarea de ATP este insuficientă pentru întreţinerea metabolis- 
mului mitocondrial cînd presiunea parțială a oxigenului pO, atinge un 
punct critic. 
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Ce se întimplă cu pompa de sodiu a membranei celulare, de vreme 
ce cantitatea de oxigen este prea mică pentru a fi utilizată la. nivelul 
lanţului respirator ? Asupra acestui punct vom mai reveni în cele ce ur- 
mează. 

6.5.5. Pentru a putea interpreta măsurătorile de impedanţă tisulară. 
datele privind evoluţia metabolismului celular aerob și anaerob trebuie 
completate cu studii privind : 

— 0 intratisular 

— potenţialul de membrană 

— dozele principalilor metaboliți 

— cercetări de microscopie electronică la nivelul celulelor și mitocon- 

drial. 

6.5.6. În legătură cu măsurătorile de pO, intratisular trebuie spus că 
există puține metode care să permită acest lucru. Pentru astfel de măsu- 
rători a fost pus la punct un electrod de germaniu a cărui principiu a fost 
preconizat pentra controlul presiunii de oxigen în singe. De asemenea 
s-au luat electrozi miniaturizați. 

S-a pus la punct şi s-a experimentat un electrod care utilizează un cris- 
tal de germaniu tip n. Dacă este polarizat negativ, la catod are loc redu- 
cerea oxigenului dizolvat şi se măsoară curentul de electroni. Potențialul 
de coroziune depinde de presiunea parțială a electrolitului și coeficientul 
de dizolvare este legat de pO, prin relația 


Ap 


= —— (6.45) 
1 + Bp 
unde: v este coeficientul de coroziune ; 
p — presiunea parțială a oxigenului pO%; 


A, B — constante. 

În cursul anoxiei, pO, intratisular, în cazul miocardului, se anulează 
după cea 28 min. 

6.5.7. Cit priveşte potenţialul de membrană, se pare că între 30 — 45 min 
la anoxie este insuficient pentru a asigura o funcționare corectă a mem- 
branei. Cantitatea de ATP devine de 4 ori mai mică după 15 min, iar cea de 
acid lactic de 4 ori mai mare. 

Fostocreatina (CP) dispare rapid și după 15 min de anoxie nu se mai 
poate măsura. 

Cantitatea de glucoză prezintă un minim de 30 min de anoxie. 

Apa începe să intre în celulă între 30 — 60 min de anoxie. 

Cercetările de microscopie electronică arată că după 20 min are loc o 
rupere a miofibrilelor ; mitocondriile sint normale ; grăunțele de glicogen sînt 
încă dense. După 40 min dispar încreţiturile mitocondriilor. Mitocondria, 
ia un aspect vacuolar (edem intramitocondrial). Reticulul endoplasmatie 
este dilatat. Miofibrilele sînt contractate. 

După 100 min, edemul intracelular este așa de pronunţat, că rupe fibra 
musculară. Cantitatea de. glicogen este mult diminuată ; spaţiul extra- 
celular de asemenea. 

După 100 min de anoxie membrana celulară, care după cum vom vedea, 
joacă un rol important în discuţia privind impedanţa tisulară, este intactă, 
dar nu se poate spune încă nimic precis privind funcţionarea ei. 
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Rezumînd, se pare că membrana miocardică, în speţă, pierde proprie- 
tăţile sale selective între 30 — 35 min de anoxie. Ca efect Na+ extracelu- 
lar intră în volumul intracelular şi permeabilitatea membranei la glucoză 
contribuie la oprirea „pompei de sodiu“ şi stimularea „pompei de glucozăt“. 

„Pompa de sodiu“ îşi încetează activitatea după 30 — 35 min de anoxie ; 
are loc o modificare ionică intra- şi extracelulară care antrenează modifi- 
cări importante în repartiția volumelor de lichid. 


6.5.8. Să considerăm o suspensie de celule oarecare. Supusă unei ten- 
siuni alternative, prezintă o impedanţă care scade cînd frecvența creşte, 
ceea, ce ne face să ne gindim la un efect capacitiv. Există studii care au 
dus la stabilirea expresiei acestei impedanţe, precum și la influenţa mem- 
branei celulare. 

Notind cu r, şi ra impedanţele pentru frecvențele limită, se poate arăta 
că impedanța țesutului este! 


To: — To 
zar zeie ia 6.46 
e ET} go: na 
unde w este pulsația tensiunii de măsură; 
T — constanta de timp a suspensiei ; 
«— o constantă care satisface condiția 
0<a<s<l 
Dacă se pune 
T= m roo 
expresia de mai sus se poate scrie 
P 
2 —— (6.47) 
e + T gor 

Pentru « = 1 diagrama de impedanță în planul complex este un semi- 
cere cu raza r/2 care taie axa reală în punctele ro şi To. 

În acest caz membrana se consideră un dielectric. perfect, dar poate fi 
poroasă. y 3 f- 

În practică ro şi ro nu pot fi măsurate, ci numai fip Și fip (joasă și 
înaltă frecvență) la frecvențe vecine cu frecvențele limită. 

Cum impedanța electrolitului intra- şi extracelular nu variază sensi- 
bil cu frecvența, variațiile observate experimental în cazul ţesuturilor 
(care sînt suspensii biologice) se datorese unui efect capacitiy al membra- 
nei celulare. 


6.5.9. Pentru cazul cînd membrana se comportă ca un dielectric fără 
pierderi şi celulele sînt considerate sfere, se poate arăta că : 


2+r 
= pe 6.48 
Pur Peas EJ ( ) 
Fa Q — pet 2 + 7)es (6.49) 


O Pe O Fanee F2U ee 


1 Vezi. de ex. [40] 
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unde  g. este rezitivitatea lichidului extracelular ; 
e; — rezistivitatea. citoplasmei ; 
y — volumul relativ al celulelor în raport cu volumul total explo- 


rat —€. 
t 
S-a demonstrat că rezistivitatea unei suspensii este constantă pînă la 


o anumită frecvență joasă, apoi descrește şi se stabilizează din nou pentru 
frecvențe înalte, astfel că se poate scrie: 


To Zap (6.50) 
To ~ Zip (6.51) 


6.5.10. Dacă celulele sînt considerate elipsoizi, avem următoarele rela- 
ţii numite legea lui Fricke. În toată rigoarea sa, legea nu se aplică decit 


pentru = ce 0,3 
v, 


a+r 
SER 6.52 
1r VAR (6.52) 
De (1 — repet (At r)ei (6.53) 
(1 + ar)pe + ML — r)ee 
iar pentru a ţine cont de capacitatea membranei se deduc relaţiile : 
At 
Zijp = Ze 54 
D NL =) (9:52) 
Zir z| (1 — 7hpe + (A + ei ] (6.55) 
A + Ar)pe HAC — r)ee 


Z. — impedanța mediului pentru y = 0; 

A — factor de formă depinzînd de axele elipsoidului ; 

pi = p; +jx; x se datoreşte capacității membranei considerate fără 
pierderi. 


6.5.11. Dacă membrana se comportă ca un dielectric cu pierderi, expre- 
sia rezistivității suspensiei de o frecvență oarecare este după [40] 

(A+ reper (are 

e 7 

(L + Ar)pe + ML — r)pi 


e (6:56) 


unde 
pi = p Hr +H je 
Pierderile în membrană ca şi valoarea capacității membranei au fost 


estimate în diferite moduri. Pentru scopurile de aici este suficient însă să 
considerăm membrana cà un condensator perfect. 
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6.5.12. Tehnica măsurătorilor cu toate detaliile este descrisă în [40]. 
Instalaţia, de măsură este un impedanţmetru. Alegerea electrozilor de 
măsură, a frecvenței, sînt probleme experimentale destul de dificile. Totul 
se reduce însă la a măsura impedanţa la bornele electrozilor introduşi în 
țesut la o frecvenţă considerabilă (pentru majoritatea experienţelor s-a 
luat 5 kHz). 

De observat că în relaţiile de mai sus nu intervine în mod direct pO», 


7 A o 
ci factorul y Siye adică raportul volumului celular către volumul 


EA 
total explorat. În cursul anoxiei acest y suferă variații importante. 


6.5.13. Vom expune mai jos unele date asupra miocardului ; acesta se 
pare că este studiat mai bine din acest punct de vedere. 

Impedanța de joasă frecvență Z;p este stabilă timp de 15 min de anoxie, 
apoi crește bruse timp de 10 min, dar apoi creşte din nou după 32 min pînă 
la 60 min. După 60 min creşterea este mai lentă şi atinge un maxim. După 
circa 5 h de anoxie Zyp desereşte din nou pentru a deveni inferior sau egal 
la 10 h de anoxie. 

6.5.14. Într-o primă aproximaţie aceste efecte pot fi înțelese ţinind 
seama, de următoarele : creşterea lui Z;p în cursul anoxiei de aproape două 
ori se poate datora fie lui pa fie lui y, fie la amindoi deodată, conform 
legii lui Fricke. Odată ce pompa de sodiu se întrerupe, concentraţia de o 
parte şi de alta a membranei care devine pasivă este aceeași. Intrarea 
sodiului în celulă antrenează edemul celular care duce la creşterea lui 

7 
pa Ze, Variația lui Z;p şi a raportului <£ pot fi măsurate. 


t iF 
În [40] s-a măsurat pentru lichidul extracelular asimilat, cu o soluție 
Ringer la 300, 500 Q, iar pentru țesutul miocardic 1700 Q. Folosind legea 
lui Fricke dată mai înainte, şi care este adevărată în toată rigoarea sa 


5 y, R 
numai pentru F < 0,3, şi făcînd un calcul elementar pentru cazul 
t 


E 
à = 1, se capătă ra = 0,54 (presupunînd că p, variază puțin), deci o 


valoare mai mare ca cea pentru care însăși legea este valabilă. Se ivește 
problema găsirii în ce mod anume influențează fiecare factor pe şi A vari- 
ațiile de Zir. De fapt, întreaga problemă a metodei se reduce la aceste 
lucruri. 

După 5 ore de anoxie celulele încep să se degradeze progresiv pînă la 


Z agusdo m isa 
liză totală. Raportul- — 1 indică că membrana celulară nu mai in- 


iP 
tervine. 


6.5.15. Într-o aproximație mai bună trebuie făcută o separație a eta- 
pelor de anoxie. Astfel se disting procesele : 

— înainte de 35 min; 

— după 35 min pînă la 5 h; 

— după 5 h; . 

Am spus deja că în primele 15 min Z;p este stabilă. Între 15 min şi 35 min 
în toate cazurile are loc o creştere de circa 400 Q. Această modificare nu 
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poate fi explicată prin modificări a volumului celular căci, conform rezul- 
tatelor expuse mai înainte, schimbările ionice şi de lichide au loc între 
minutul 30 — 35. Cum se explică atunci creșterea lui Z;p? În [40] se 
demonstrează că nu este datorată unui fenomen vascular sau a rigidifi- 
cării care să ducă la micşorarea spaţiului extracelular. Se emite ideea că 
această creştere s-ar datora rezistivităţii lichidului extratisular datorită 
creşterii cantității de acid lactic. 

După 35 minute de anoxie Z;p creşte din nou cu 1000 Q, după 5 ore, 
trecînd de 2 000 — 3 000 Q ceea ce înseamnă o creştere de cea. 50%. După 
al 35-lea minut, membrana celulară se pare că devine absolut inactivă. Na* 
pătrunde în interiorul celulei, iar K+ iese afară; în paralel, apa intră în 
celulă antrenînd un edem intracelular şi creșterea lui. Concentraţiile elec- 
trolitice se echilibrează şi celulele devin edemice pentru a atinge maximul 
de volum după 5 h de anoxie. 

După 5 ore, Zyp descrește pentru a atinge valoarea de circa 400 Q. 


Raportul -> 1 arată o ruptură a membranei celulare. 

iF 

6.5.16. Deosebit de interesantă ni se pare variația cu temperatura a 
acestor efecte. 

Experimentele pe care ne-am bazat în această expunere şi care sint 
expuse în [40] au fost conduse la 38°C. La această temperatură orga- 
bolismului celular. S-au realizat măsurători şi la temperaturi mai scăzute ; 
s-a constatat că la 25*C, de pildă, întreruperea „pompei de sodiu“ are 
loc după circa 50 — 100 min de anoxie ; la 180 între 80 — 170 min. 

Notind cu t timpul în care membrana funcţionează şi cu T temperatura 
de experienţă, se verifică o lege de forma 


log T = f(t) (6.57) 


astfel că toleranța unui organ la anoxie redusă la supraviețuirea membra- 
nei celulare este invers proporţională cu logaritmul temperaturii. 

Se arată că la temperatura de 44°C ([40)), în cazul inimii de cîine, mem- 
brana celulară este imediat distrusă de anoxie. 


6.5.17. Trebuie să observăm că, aşa cum a fost dezvoltată în [40] metoda 
impedanţei intratisulare ca test de viabilitate a țesutului, este simplă, 
promptă, și poate fi de mare ajutor în experimentele legate de evoluţia, 
organelor în anoxie, ca şi în detectarea modificărilor care au loc sub denu- 
mirea, de rejectare a organelor transplantate. Aici ne-am referit la inimă, 
însă s-au făcut cercetări şi asupra altor organe. Tehnica este suficient de 
simplă pentru a fi accesibilă în laboratorul obișnuit de cercetări de biologie 
celulară. 


6.5.18. Trebuie să facem totuşi cîteva observații asupra bazei teoretice 
existente şi asupra unor perspective. Trebuie spus că legea lui Fricke, care 
este reperul față de care se poartă discuția în legătură cu variațiile de 


impedanță, nu poate să dea — cu excepția youu Ue decît va- 
t 

lori aproximative. Deoarece în cadrul ei intervin cele două mărimi p, 

şi y care sînt presupuse independente și sînt folosite ca atare în discuția 
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variaţiei impedanţei, ponderea la un moment dat a unuia dintre cei doi 
factori în raport cu celălalt rămîne o problemă, deschisă. Într-o discuţie 
mai exactă, cînd se analizează influența lui y, nu se mai poate face ipoteza, 
că p, rămîne “constant sau variază neînsemnat. Există momente cînd 
această, variație trebuie să fie însemnată (cazul opririi pompei de sodiu). 
Trebuie să existe o legătură între p, şi y- Trebuie deci explicitată varia- 
ţia lui pe în timp, ca şi a lui y, şi apoi găsită dacă nu o funcţie, cel puţin 
o corelaţie între cele două mărimi. 
_6.5.19. În altă ordine de idei, deşi pO, este hotăritoare, pentru tot 
„ceea, ce s-a spus mai sus nu există încă o explicitare a relaţiei, impedanţa, 
tisulară — pO, intercelular. Acest lucru ar fi de mare interes în experi- 
ențe în care se studiază un organism în anoxie, lucru realizat pe alte căi. 
Metoda impedanţei tisulare fiind simplă și promptă, s-ar putea extinde 
cu rezultate bune şi la studiul organismelor în hipoxie şi hiperoxie— lucruri 
care încă nu s-au realizat. 
O direcţie pe care o credem deosebit de interesantă este cea a folosirii 
metodei impedanţei tisulare în studii de radiobiologie; în concret, stu- 
diul în hipoxie şi hiperoxie a unor microorganisme sau ţesuturi iradiate. 


6.6. Observaţii finale 


6.6.1. Pornind de la ideea că semnalele bioelectrice sînt extrem de 
bogate în informaţii despre organizarea şi funcţionarea structurilor celu- 
lare și supracelulare s-au creat şi dezvoltat metodologii de prelucrare a 
acestor semnale pentru a extrage din ele informația utilă. Semnificaţia, 
ce se atribuie acestei informaţii constituie încă o problemă grea a cerce- 
tării, căci aici este puternic implicat nivelul de cunoaştere actual privind 
organizarea şi funcţionarea organismelor vii. 


6.6.2. Măsurătorile legate de răspunsul unei singure celule sau a mai 
multor celule la semnale — test, măsurători ce au devenit posibile dato- 
rită unor tehnici de amplificare a curenților foarte slabi, pe de o parte, 
pe de alta a punerii la punct a unor microelectrozi care să poată fi intro- 
duși în spaţiul intracelular au dus la concluzii interesante privind compor- 
tarea electrică a celulei cît şi a comunicării între celule. 

Acest gen de experimente este începutul unor cercetări de anvergură 
asupra fenomenelor bioelectrice din citoplasmă. 


6.6.3. Dar aplicaţia de predilecție a cercetărilor legate de fenomenele 
bioelectrice rămîn tehnicile de folosire a impedanţei tisulare ca parame- 
tru de referință în studierea diverselor probleme de importanță biomedi- 
cală. 

Astfel în pletismografie şi rheoencefalografie pe baza variaţiei acestui 
parametru pot fi studiate debitele sanguine regionale. 

Am exemplificat, detaliat, folosirea parametrului impedanţă în stu- 
diul viabilităţii unor suspensii biologice. 

De fapt, problema impedanţei suspensiilor biologice este fundamen- 
tală pentru înţelegerea tuturor aplicaţiilor metodelor bazate pe măsura- 
rea impedanţei şi în acest sens trebuie făcute eforturi pentru a găsi rela- 
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ţii mai adecvate între parametrii electrici și cei biologici (de structură 
şi funcţionalitate). 


6.6.4. În ultimul timp a fost dezvoltată o metodologie — eleetrono- 
grafiat — care plecînd de la ideea existenţei unui strat de tranziţie orga- 
nism viu — aer cu proprietăţi electrice, încearcă să vizualizeze unele 
proprietăţi ale acestuia în condiţii speciale, descărcări de înaltă tensiune 
în aer atmosferic, cînd obiectul viu investigat se „fotografiază singur“ 
pe o peliculă fotosensibilă. Rezultatele obţinute sint interesante, dar 
rămîn multe detalii de lămurit şi credem noi că cel mai important este 
tocmai studiul amănunţit al stratului de tranziţie atît din punct de vedere 
electric cit şi biochimie ca şi crearea unui mediu standard pentru efectua- 
vea experimentelor. 


6.6.5. Semnalele electrice cele mai clar exprimate și pe larg folosite în 
medicină sînt semnalele EEG (electroencefalograma) şi ECG (electro- 
cardiograma). 

Ni se pare interesant de semnalat că cercetarea activităţii magnetice 
şi electromagnetice a ţesuturilor vii oferă o nouă şi importantă modali- 
tate de a intra în intimitatea structurilor biologice. 

Unele rezultate în acest sens sînt expuse în legătură cu sistemul nervos. 


1 Vezi. (38] 


Capitolul 7 


Radiobiologia şi radiogenetica 
în biotehnologie 


7.1. Introducere 


7.1.1. Radiobiologia şi radiogenetica, sînt două ramuri de ştiinţă bine 

conturate ale căror noţiuni de bază şi rezultate sînt cuprinse în tratate 
speciale. Crearea de modele tehnologice în aceste domenii este însă larg 
deschisă cercetărilor viitoare. 
Scopul expunerii de faţă este acela de a trece în revistă principalele mărimi 
ce caracterizează fasciculele de radiaţii (electromagnetice şi corpuscu- 
lare), pe de o parte, şi de a descrie și explica principalele influenţe ale 
radiaţiilor asupra materiei vii, pe de altă parte. Aceste noţiuni pot sluji 
ca punct de plecare în aplicaţiile radiobiologiei în medicină (radiotera- 
pie) pe baze noi, întrucitva, diferite de cele aplicate pînă acum. 


7.2. Dozimetrie 


as 7.2.1. Vom începe prin a reaminti prin- 
cipalele mărimi fizice care caracterizează un 
flux de radiaţii (dozimetrie). Să considerăm 
un fascicul de N particule, toate de aceeași 
energie E şi toate mergînd în aceeaşi direcţie 
(fig. 7.1). În acest caz, se spune că avem un 
fascicul monoenergetie şi unidirecţional. Acest 
fascicul de particule (care deocamdată pot fi 
fotoni, particule neutre, particule încărcate) 
poate fi caracterizat prin numărul O de 
Fig. 7.1. Schemă pentru discu- particule care traversează unitatea de su- 
tarea mărimilor dozimetrice prafaţă așezată normal pe direcţia fascicu- 
lului. În practică, pentru detectarea particu- 
lelor se poate folosi un detector plan de suprafaţă eficace AS a cărui nor- 
mală face cu direcţia fasciculului un unghi 0; (0 < 0 < 7/2). 
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Numărul AN de particule care atinge suprafața AS este : 
AN = PAS cos 0 (7.1) 


astfel că se poate defini un flux O, dat de relaţia : 


AN 
AS 


= 


e 


= 0 cos 0 (7.2) 


7.2.2. Dacă cîmpul de radiaţii normal cu care avem de-a face este com- 
pus din fascicule cu diferite unghiuri de incidenţă 0; pe elementul detec- 
tor AS, atunci se poate serie sistemul de relaţii : 


AN, = 0, AS cos 6, 
AN, = O AS cos 02 (7.3) 
AN, = Ọ, AS cos Or 


iar valoarea globală măsurată O, este dată de relaţia : 


(ii = $ Picos 0; (1.4) 


7.2.3. Dacă în locul suprafeței detectoare AS se consideră volumul 
sferic elementar AV de secțiune diametrală AS, în jurul punctului P, 
atunci oricare ar fi distribuțiile unghiulare, numărul de particule (fotoni 
etc.) care traversează sfera elementară este egal cu suma valorilor, cores- 
punzătoare celor ¿ incidențe. Suma (7.4) se va serie în acest caz pur și 
simplu : 


0, = $ %, (7.5) 


pentru fiecare incidență găsindu-se o suprafaţă elementară AS normală, 
pentru fasciculul respectiv. Din relaţia (7.5) se vede că modul de detec- 
ţie în volum este mai convenabil ea cel de suprafaţă, fiind independent 
de distribuțiile unghiulare ale particulelor. Mărimea O definită mai sus 
se mai numeşte şi fluentă. Pentru o mai mare rigurozitate, relaţia de defi- 
niţie a fluenţei va trebui scrisă sub forma : 


d = lim = (7.6) 
as-0 AS dS 


Dacă ®© păstrează o valoare constantă în fiecare punct din volumul con- 
siderat, atunci relația (7.6) se va scrie : 


daN =04a9>N=0.-8S (1.7) 
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Cind O este o funcție de coordonate spaţiale : 
N N ©(S) das (1.8) 
S 


7.2.4. În cazul studiilor privind influența radiației asupra substanței 
indiferent de ce natură ar fi aceasta (dar mai ales în radiobiologie) prezintă 
interes o mărime denumită debitul fluenței (debitul fluxului de parti- 
cule) definită de relația : 


AO 
= —— partic. em-2-s"1 7.9) 
Ge D ( 
sau mai exact : 
1% $ z 
9 = sie partie. m~? s71 (7.10) 
dt 
După cum arată relația (7.9) e reprezintă numărul de particule care tra- 
versează secţiunea diametrală a sferei elementare în unitatea de timp. 
Dacă ọ = const., cazul cel mai folosit în practică ® = et, iar 
N=0-S=o-8-t (7.11) 


Dacă însă ọ Æ const. şi dacă este funcţie de coordonate cit şi de timp, 
atunci : 


N = (f asi as ae (7.12) 
t S 


7.2.5. Dacă în loc de număr de particule avem în vedere energia lor, 
definim o nouă mărime : fluența energetică (fluxul de energie) care repre- 
zintă energia transportată de particulele sau fotonii care traversează uni- 
tatea de suprafață a secțiunii diametrale AS. Ea este dată de relația : 


EA sau, F (7.13) 
AS 
erg -em”l; joule -m-2; MeV :cm-2 
Dacă F = const, se poate serie că: E =F :S (7.14) 
În cazul mai general, cînd F depinde de S, avem relaţia : 
E= {i F(S) aS (7.15) 
S 


Ca şi în cazul relaţiei (7.9) şi aici putem defini un debit al fluenței ener- 
getice prin relaţia : 


= = erg -em-2:s5-1; joule: m”2-s"1; MeV -cm~? -s71 
sau, (7.16) 
pa AP. 
dt 
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Această mărime se mai numeşte şi densitatea fluxului de energie sau 
intensitate. Ținînd seama de cele de mai sus se poate serie că: 


B = f S I(S,t) aS dt (7.17) 
t S 
În cazul că I este constant relația (7.17) se simplifică devenind : 
B=I1-S-t (7.18) 


7.2.6. În practică însă orice fascicul are o dispersie a valorilor de energie. 
“Să considerăm că în faseiculul descris la început particulele au energia 
cuprinsă între 0 şi Æ max. Debitul de fluenţă elementară de al particule- 
lor avind energia cuprinsă între E şi E + d se poate reprezenta printr-o 
funcţie de distribuţie n(E) după relaţia : 


dọ = n(E) -dE (7.19) 


Pentru tot spectrul avem : 
Emaz 
ọ A n(E) dE (7.20) 
'0 


În relaţiile de mai sus s-a admis că e este indepen dent de timp. Semniti- 
caţia geometrică a lui dọ este dată în figura 7.2. 


Cu ajutorul acestei noi forme pen- 
tru e se pot retranserie relaţiile 
pentru O, F şi I. 


7.2.7. Pină acum ne-am ocupat 
de mărimi legate de fasciculul de 
particule cu care se iradiază dife- 
rite corpuri (în particular ţesuturi 
biologice). În cele ceurmează vom 
studia o serie de parametri legaţi 
de mediul cu care interacționează 
fasciculele de particule sau de fotoni. 
Există radiaţii care produc direct fluență elementar 
jonizarea în mediul în care intră 
(particule încărcate), altele care au o acţiune ionizantă indirectă (fotoni, 
neutroni). Mecanismul prin care se face schimbul de energie între fasciculul 
inċident şi materie este în general bine cunoscut : ciocniri coulombiene, efect 
Compton, reacții nucleare. Toate acestea sînt reprezentate prin mărimi măsu- 
rabile numite secțiuni de ciocnire care variază în funcție de proces, 
în funcție de ţintă şi în funcție de energia mutuală a parametri- 
lor. În procesele de care am vorbit iau naştere de regulă particule secun- 
dare electrizate (în special electroni secundari) care-şi disipează energia 
cinetică în mediu. 


E max 


Fig. 7.2. Semnificaţia geometrică a debitului de 


7.2.8. Să considerăm un element de volum AV în mediul supus iradi- 
erii. Energia absorbită în acest element de volum este diferență între ener- 
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gia care intră AF, şi o sumă formată din energia care iese AB, şi echiva- 
lentul energetic al proceselor de materializare Am0?. Deci : 


A E, = AB, = (AB, + AmO?) (7.21) 


unităţi de măsură : erg, joule, eV, KeV, MeV. 
n fiecare punct din mediu putem defini o mărime numită doza absorbită : 
D prin relaţia : 
psi ai E da (7.22) 
Am dm 


adică energia absorbiă de unitatea de masă. Ca uritate pentru această 
mărime avem RAD-ul 


1 rad = 100 erg g7! (7.23) 

(Această unitate corespunde în apă și în mediile biologice la un roentgen). 
D 

Vom defini de asemenea un debit al dozei a care în instalaţiile folo- 


site curent este constant. Dacă în masa M a mediului iradiat doza absor- 
bită în elementul de masă Am, este D, în Am, — D, ş.a.m.d.; doza inte- 
grală este : 


B= $È DiAm, (7.24) 


şi sub o formă mai riguroasă : 
B=] $$ p (2,9,2) D (2,4,2) AV (1.25) 


unde (x,y,z) = densitatea mediului; dV = da dy dz = elementul de 
volum; dm = pọ dV. 

7.2.9. Orice mediu supus iradjerii se opune într-un fel sau altul trece- 
rii radiațiilor. Prin mecanismele de ciocnire, care sînt procese elementare 
în esența lor fasciculul incident cedează mediului o anumită cantitate 
de energie. O mărime importantă în acest sens este transferul linear de 
energie (TLE) definit prin relația : 


sar 
da 


L= (7.26) 


jouli m=}; erg:em”1; MeV -em-1 
Se exprimă adesea în MeV -u”1 sau în număr de perechi de ioni pe micron, 
cînd seriem : 


(7.27) 
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unde W este energia disipată pe perechea de ioni creaţi. Se poate defini 
un TLE mediu prin relaţia : 
anii (7.28) 
£ 
unde, E, = energia inițială a particulelor din fascicul, iar ~ = lungimea 
parcursului lor. 


7.2.10. Una din cele mai importante mărimi în radiobiologie este efi- 
cacitatea biologică relativă (EBR). Dacă luăm ca radiație de referință 
radiația y%Co sau a1% Cs, sau radiația X (250 KeV) şi un test biologic 
bine stabilit efectele biologice asupra materialului biologie ale acestor 
radiații diferă față de efectul radiației de lucru. Fie D, şi D, dozele 
de radiații pentru două radiații care produc acelaşi efect biologic. Efica- 
citățile biologice sint date în raportul: 


(EBR) -Dı = (EBR): D, sau, 


(7.29) 
(EBR), _ D; 
(EBR) Dı 
Dacă D, este referință, atunci : 
(EBR), : 
D, = Dl 7.30 
2 1 (EBR), ( ) 


Asupra acestei mărimi vom mai reveni în partea a doua a expunerii noas- 
tre, cînd vom trata efectele biologice ale radiațiilor. 


7.2.11.Întrucît radiațiile ionizante au fost studiate încă de la descope- 
rirea lor în raport cu aerul în care produc ioni şi ținînd seama că între 
timp au fost puse la punct tehnici simple și precise de măsurare a sarcinii 
totale de un anumit semn create de radiațiile ionizante, a fost posibil să 
se definească o unitate pentru doza primită de un corp și anume ROEN T- 
GEN-ul. Să considerăm un volum dV de aer în condiții normale de pre- 
siune şi temperatură (0°C, 760 mmHg) şi uscat. Radiația transferă ele- 
mentului de volum dV o energie care se regăseşte în energia cinetică a elec- 
tronilor secundari care determină apariția ionilor (+). Energia cedată 
pentru o pereche de ioni este ușor de determinat experimental din măsu- 
rătorile de sarcină globală a ionilor (+) apăruți. Dacă notăm cu E, ener- 
gia transferată elementului de volum dV, cu w — energia de formare a 
unei perechi de ioni, cu Q — sarcina totală calculată de pildă pe armătu- 
rile unui condensator într-o cameră de ionizare, atunci se poate scrie : 


preps (7.31) 
e 


unde e = 1,6:10-2 C (sarcina electronului), iar w = 33,7 eV 
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Dacă vom considera un element de volum egal cu 1 cm? el va avea masa 
de 1,293 -10-3g. Se zice că expunerea este de un roentgen (1R) dacă în 
volumul de 1 em? de aer în condiţii normale ia naştere o sarcină de 1 ues. 
egs a 0) adică 2,08 -10° perechi de ioni. Vom aborda în cele ceurmează 
aspectele radiobiologice ale interacţiei radiaţiilor ionizante cu substanţa. 


7.3. Interacţia radiaţiilor cu materia vie 


7.3.1. Studiul acţiunii biologice a radiaţiilor ionizante implică mari 
dificultăți. Pe de o parte, materialul biologie pe care se lucrează este foarte 
divers (seminţe de plante, anumite celule, ţesuturi ete.) ; pe de altă parte 
fasciculele destinate cercetărilor au caracteristici fizice diferite (geome- 
tria de lucru, impurificarea fasciculului cu alte particule, dispersia de 
energie în fascicul etc.). Astfel că în momentul de faţă este foarte greu de 
comparat două lucrări care se referă la același lucru. Pentru că în mate- 
ria vie au loc complicate şi complexe procese vitale, nu poate fi stăpinită, 
încă această latură a cercetărilor. În altă ordine de idei, modificările induse 
de radiații ating puternice metabolismul sistemelor organizate, de la virus 
la om, prin procese indirecte care nu sînt bine cunoscute. Toate acestea, 
fac ca radiobiologia, mai precis modificările de metabolism celular sub 
influența radiaţiilor, care de fapt sînt hotărite la nivelul macromolecu- 
lar şi al proceselor enzimatice (modificări în cinetica enzimatică) să fie 
unul dintre cele mai pasionante domenii de cercetarel. După cum se 
ştie, mediile biologice conţin în principal carbon (C), hidrogen (H3), oxi- 
gen (0,), azot (N). Aceste elemente sînt prinse în structuri primare, secun- 
dare, ternare, cuaternare. Este uşor de înţeles că ţinind seama de tăria legă- 
turilor din sistemele amintite (legături covalente, ionice, Van der Waals) 
interacția sistemului biologic este greu de prins într-o formulare simplă. 

7.3.2. Mecanismele de acţiune ale radiaţiilor ionizante asupra structu- 
rilor vii se divid după cum urmează: 

a) interacţii iniţiale 

b) moditicări chimice 

c) apariţia de leziuni 

d) efecte biologice multiple. 

Interacţiile iniţiale sint la nivel fizic, adică intervenţia directă a parti- 
culelor sau a fotonilor în stricarea echilibrului de forțe existente înainte 
de iradiere. Imediat după aceasta se pun în evidență modificări biochi- 
mice. Are loc radioliza apei cu punerea în libertate de numeroşi radicali 
liberi (OH: şi H> sînt extrem de reactivi). În urma unor rearanjamente 
moleculare cu contribuţia oxigenului iau naştere peroxizii. Are loc desa- 
minarea aminoacizilor. Totuşi, proteinele, în special enzimele, au o rezis- 
tenţă destul de mare. Bazele pirimidinice din acizii nucleici sînt cele mai 
radiosensibile, dar principala componentă celulară sensibilă este ADN-ul; 
leziunile la nivelul genomului antrenează modificări mutagene şi letale. 

7.3.3. Să încercăm însă, simplificînd şi mai mult lucrurile, să înţelegem 
interacţia electronilor secundari care iau naștere la interacţia radiaţiei 


1 Vezi şi [68]. 
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cu celula, prin prisma radiochimiei. Celula, este asimilată în primă, aproxi- 
maţie cu o soluţie apoasă. Radiația poate influenţa, direct moleculele solva- 
tului, dar ceea ce este mai important, este faptul că lucrează indirect asu- 
pra acestuia prin produşii de hidroliză ai apei. Prin acțiune directă mole- 
culele solvatului pot fi puternic excitate în interiorul lor pot fi de aseme- 
nea rupte legături covalente cu formare de radicali liberi care au o mare 
reactivitate chimică, conform schemei : 


R:R' > R. + R'.; (:) = legătură covalentă. 
Datorită faptului că au un electron neîmperecheat şi deci un moment 
magnetic total diferit de zero, radicalii liberi sînt detectaţi cu ajutorul 
tehnicii RES. Radicalii liberi formaţi reacţionează ulterior între ei cu 
alte molecule dînd reacţii de adiţie. Global, o parte din moleculele solva- 
tului sînt ireversibil distruse. Se defineşte un randament radiochimic 
prin: 


numărul de molecule modificate 
100 eV energia absorbită 


(7.32) 


În cazul polimerilor organici iradierea produce ruperea lanțurilor sau 
reticularea. Acţiunea indirectă este strîns legată de radioliza apei. Astăzi 
se cunose destul de bine o serie de reacţii, cum ar fi: 


HO ie HO 2 HO H, (7.33) 


care au loc la excitarea moleculei. În cazul cînd are loc ionizarea reacţiile 
sînt mai complexe, ca în figura 7.3. 


H0 iradiere H0* 


c m e? 
oma 
H: 0 [ZI 
> 
H+ 


4% 
2 
Tene 


Fig. 7.3. Radioliza apei. 


Aceste procese conduc la apariţia a doi radicali extrem de reactivi HO., 
care este oxidant, H. (hidrogen născînd) și es care sînt reductori; e, 
este un electron înconjurat de dipolii apei. Radicalii astfel formaţi pot 
să se recombine dînd H,O, : 


HO. + HO. ——> H,0,. (7.34) 


Probabilităţile de recombinare depind foarte mult de TLE al radiaţiei. 
După ce difuzează din locul în care au fost formaţi, probabilitatea, lor de 
recombinare scade. Apar ca predominante alte reacţii care antrenează 
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moleculele solvatului. Dacă R :H este o moleculă organică se pot observa 
următoarele reacţii : 


R : H + HO. —— R. + H,O hidroxilare prin 
R. + HO. —— R : OH radicalul HO: 


R:H+H — , R. +H, dehidrogenare şi compuși de 
R. +R! — R : R’ adiție prin H: 


Cunoscînd aceste reacții s-au putut găsi o serie de radioprotectori care 
conțin grupările SH sau NH, (de exemplu cisteamina) care captează radi- 
calii HO conform reacției : 


RSH + HO. > RS. + H,O. (7.35) 


Radicalul RS. este mai puţin activ. Totuşi, toxicitatea acestor radiopro- 
tectori le limitează folosirea. După cum se știe oxigenul are doi electroni ; 
el se prezintă astfel ca un biradical. Dacă este prezent în momentul ira- 
dierii el creşte efectul acestei iradieri. Mecanismul efectului produs este 
următorul; are loc reacţia : 


H. +0, > HO, (7.36) 


care este un oxidant puternic. În plus captarea H.-lui creşte cantitatea 
de HO. disponibilă opunîndu-se reacției de recombinare : 


HO. + HE. —_ HO. 


Are loc de asemenea o stabilizare a formațiunilor e. Acest mecanism 
este responsabil de 40%, din efectul de oxigen. Au loc reacţii care due 
la peroxizi : 


E ROD. 
ROO. -+ R ! — ROOR! 


care sînt substanțe toxice şi care se acumulează în cursul iradierii. 
Schema de mai sus este bineînțeles, orientativă, căci celula nu poate 
fi redusă la o simplă soluție apoasă. 


7.3.4. Dacă ar fi totuşi să mergem cu această aproximație mai departe, 
cel mai important solvat trebuie considerat ADN-ul. ADN conține întreaga 
cantitate de informație genetică; el serveşte ca tipar pentru ARN„ care 
dirijează sinteza proteică şi în particular cea enzimatică. În al doilea rînd 
leziunile de la nivel enzimatice au implicații grave asupra cineticii reacții- 
lor metabolice. ADN intervine în două procese importante : replicarea, 
în cazul diviziunii celulare, şi de transcripție, în cazul sintezei proteice. 
Dată fiind structura ADN radiaţiile ionizante provoacă rupturi ale legă- 
turilor fosfodiester, afectează apoi bazele și zaharurile. S-au pus în evi- 
denţă rupturi de lanţ (prin centrifugare). Pot exista rupturi simple și rup- 
turi duble (o ruptură dublă se produce la aproximativ 10 rupturi simple). 
Bazele pot fi parţial distruse sau modificate ; bazele pirimidinice sint mai 
sensibile decît cele purinice. Zaharurile sînt mai întîi oxidate apoi hidro- 
lizate. Unele din aceste leziuni pot fi reparate pe seama echipamentului 
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enzimatie al celulei. Să examinăm în continuare efectele vizibile din punct 
de vedere biologie în cazul unei iradieri la nivel celular. Dacă se face o 
iradiere cu o doză de cîteva zeci de Krad se observă o distrugere a tuturor 
proceselor metabolice sau moartea, celulei. Pentru dozele obișnuite din 
radioterapie (mai multe sute de rad) celula deşi își conservă o anumită 
activitate metabolică încetează să se mai dividă după una sau cîteva 
mitoze şi apoi dispare. Acest tip de moarte se manifestă prin pierderea 
capacităţii de proliferare. 


7.3.5. Pentru un studiu cantitativ al relaţiei doză — supravieţuire se 
ridică, așa-zisele, curbe de supravieţuire, care sînt reprezentări grafice 
pentru funcţia : 


N 
In — = f(D (7.37) 
ETA KD) 
unde N, — numărul inițial de celule dintr-o populație dată. 
N — numărul de celule care au supraviețuit după o tratare cu 
doza D (rad). 


2 
1: 


3 
oza D Jo 10 20 30 Doza 
Fig. 7.4. Tipuri de curbe de supraviețuire, Fig. 7.5. Elemente de calcul pe curbe 
de supraviețuire, 


În figura. 7.4 sînt reprezentate trei tipuri de astfel de dependențe ; prima 
este o curbă exponențială simplă; a doua o sigmoidă, iar a treia este o 
curbă compusă și se referă la populații microbiene fenotipic și genotipic hete- 
rogene. Admiţind o funcție exponențială ce se întîlnește pentru populații 
virale şi bacteriene (cea sigmoidă întilnindu-se pentru populații de celule 
de mamifere), atunci : 


tm =eo(-2). (1.38) 
D, 
Semnificația lui D, se vede imediat ; este doza care lasă să supraviețuiască 
37% din numărul inițial de celule şi se notează cu Do; deci D, defineşte 
radiosensibilitatea, celulară care cu cît este mai mică cu atit celulele sînt 
mai radiosensibile. 

În coordonate semilogaritmice curbele exponenţiale simple au ca repre- 
zentare o dreaptă, iar cele sigmoide prezintă o parte iniţială curbată, 
urmată de una rectilinie (fig. 7.5). Şi pentru aceste curbe avem 
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doza D, doză care în partea rectilinie reduce numărul de celule supra- 
N, 
viețuitoare de la N, la a Aici apare, însă, n, numărul iniţial, numărul 


de extrapolare; D, și n permit să se compare sensibilitatea la radiații a 
d tipuri celulare sau a aceluiași tip celular în condiții experimentale 
diferite. 
Asupra acestei probleme vom reveni pe larg în $$ 7.5, 7.6, unde se dis- 
cută modelele care conduc la astfel de relaţii. 
7.3.6. Radiosensibilitatea, celulelor de- 
pinde de mai mulţi factori. Ea creşte 
5 odată cu creşterea cantităţii de ADN din 
celulă şi cu complexitatea lui. Levurile 
7 haploide sînt mai radiosensibile decît cele 
diploide; curba de supravieţuire este ex- 
ponenţială în primul caz și sigmoidă în 
50% cel de-al doilea caz. Cu cît celula are un 
echipament enzimatic mai bogat, cu atît 
îşi va putea repara mai ușor leziunile între 
două iradieri. Conținutul de oxigen din 
mediu influențează puternic radiosensi- 
bilitatea. Radiațiile se deosebesc după 
cum am amintit, din punct de vedere al 
eficacității biologice. Date fiind curbele de 
supraviețuire pentru două radiații diferite 
luînd de pildă, ca test supraviețuirea unei 
colonii de bacterii (nivelul 50 %) se poate 
deduce grafic că EBR este raportul a două 
doze, aşa cum reiese din figura 7.6. Valorile în Krad ale dozelor D; (10 % 
supraviețuire) pentru cîteva specii bacteriene : 


Da g` Doza 


Fig. 7.6. Lămurirea noţiunii de EBR. 


Tabelul 5 

Specii bacteriene Ta 8,0% sau apa otita | < Materii organico 
Staphylococcus aureus 8—21 50 — 58 
Staphylococcus epidermidis 17 la 29 
Micrococcus radiodurans 140 la 580 
Streptococcus faecalis 17 la 76 120 
Streptococcus facium 17 la 118 60 la 380 
E. coli 3 la 36 30 la 63 
E. coli enteropathogenes 7,5 la 19 
Klebsiella-Enterobacter Serratia 4 la 22 5 la 23 
Proteus 26 36 
Salmonella 13 la 23 40 la 93 
Shigella 9 32 la 54 
Pseudomonas 2,5 la 5,5 6 
Acinetobacter 17 la 52 


Mecanismele care explică diferențele de sensibilitate între mieroorga- 


nisme sînt de cel mai mare interes științific. Cu cît cromozomii sint mai 
mari cu atît sensibilitatea, este mai mare, constatare în acord cu teoria 
țintei şi cu marea rezistență a virusurilor. 
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Există o relaţie lineară între conţinutul de guanină şi citozină, şi sensi- 
bilitate. 
De fapt, interesează raportul : 


guanină + citozină 
baze totale 


Dacă G0 % creşte, creşte şi sensibilitatea organismului. Această rela- 
ţie nu a fost găsită la Micrococcus radiodurans, un microorganism extrem 
de radiorezistent. 

Repararea leziunilor provocate ADN-ului se face prin excizarea cape- 
telor de lanţ nepotrivite prin intermediul endonucleazei şi reconstituirea 
lanţului. 

Numai leziunile monocatenare sînt reparabile. Singur Micrococcus 
radiodurans poate să-și restaureze leziunile bicatenare. 

Cunoaşterea compartamentului microorganismelor expuse la cimpuri 
de radiaţii pe lingă interesul pur ştiinţific, are și largi aplicaţii practice, 
între care, radiosterilizarea poate fi socotită ca una din cele mai importante. 

În ultimul timp, cercetarea de radiobiologie s-a concentrat pe probleme 
legate de interacţia radiaţiei de mare energie (protoni, neutroni, nuclee 
uşoare) cu materia vie în legătură cu pătrunderea omului în cosmos şi cu 
lucrul în incinta marilor reactoare și acceleratoare. 

—Ca teste biologice se folosesc : 

—seminţe de plante 

—supravieţuirea spermatogoniei de tip B 

—opacifierea cristalinului 

— pierderea, în greutate a testiculului (toate acestea la șoareci) 
— supraviețuirea diverselor celule. 

7.3.7. Datele experimentale existente, astăzi sint foarte greu de compa- 
rat. [79] 

Ceea, ce este deosebit de interesant, este faptul că fizica interacţiilor la 
nivel nuclear în țesuturile vii a creat premizele unei terapii eficiente cu 
particule de mare energie. 

Se creează o radiobiologie hadronică cu deosebit de mari perspective, 
atît ştiinţifice cît şi terapeutice. [80] 

Aceste citeva noţiuni amintite mai sus (în raport cu cele citeva zeci de 
tratate „clasice? de radiobiologie) au menirea să introducă cititorul în 
zona posibilităţilor de modelare matematică a relaţiilor iradiere — sub- 
strat viu. 


Q0 = x 100. (7.39) 


7.4. Efectele genetice ale radiaţiilor ionizante! 


7.4.1. Sînt deosebit de importante consecinţele genetice ale expunerii 
organismelor vii la cimpurile de radiaţii ionizante [93, 94]. Radiațiile pot 
produce modificări ereditare care în concepţia multora a reprezentat 
metoda prin care întreaga evoluţie organică ar putea fi înţeleasă. În dome- 
niul geneticii iradierile se aplică intens pentru studiul structurilor cromo- 


2 yz. [72], [76]; [77], [79]; [81], [82]; [83], [85]; [86] [87], [89], [91]; [93]; [94], 
[95], [97], [104] 
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zomului. Aceste cercetări au fost puternic stimulate de angajarea omeni- 
rii într-un program nuclear de mari proporții, iar în ultimii ani de cuceri- 
rea spaţiului cosmic. 


7.4.2. În radiobiologia clasică s-a arătat că producerea de aberaţii cro- 
mozomiale şi de mutații genetice atunci cînd organismele vii sînt expuse 
la cîmpuri de radiaţii, variază cu stadiul diviziunii celulare. Pentru tipuri 
celulare foarte diferite perioada de sensibilitate crescută este profaza 
tirzie după ce sinteza de ADN a fost terminată. Se pare că repararea leziu- 
nilor iniţiale şi fixarea consecinţelor genetice se produc în perioada, sinte- 
zei noului ADN sau imediat după aceasta. Desigur că celulele germinative 
ne interesează în primul rind. Există oocite care în profaza tirzie au o 
slabă sensibilitate la inducerea de mutații cînd sînt expuse la neutroni 
şi raze gamma (oocite imature de şoarece) ; există însă oocite care în profaza 
tirzie sînt foarte sensibile la inducerea de translocaţii cromozomiale. și 
mutații vizibile (Drosophila, Dahlbominus). Există celule germinative 
maseule, spermatogoniile (celule premeiotice) care sînt foarte rezistente 
la schimbări care să ducă la pierderea cromozomului X (cromozom de sex) 
deși sint posibile aberaţii cromozomiale transmisibile (la şoareci) ; sperma- 
tidele (celulele postmeiotice) sînt stadiul cel mai sensibil în raport cu indu- 
cerea, de transloeaţii. După ce nucleul spermatic intră în oul care se for- 
mează acesta trece printr-o perioadă de mare sensibilitate la anomaliile 
genetice induse în timpul procesului de transformare în pronucleu patern. 
În cazul celulelor somatice s-a confirmat că sensibilitatea cea mai mare 
la ruperea cromozomilor cu ajutorul radiaţiilor are loc în profaza tirzie (lim- 
focite umane, vîrfuri de vicia faba) în perioada G, (excepţie făcînd para- 
meciul). Sensibilitatea nu este asociată întotdeauna cu lipsa unor repa- 
rări urgente. La limfocitele umane repararea are loc cel mai rapid în tim- 
pul perioadei în care ele sînt și cele mai radiosensibile. În legătură cu con- 
trolul genetic al sensibilităţii s-a putut pune în evidenţă în unele cazuri 
o determinare genetică a sensibilităţii la raze X şi U V. Corelaţiile nu sînt însă 
întotdeauna edificatoare. Numai la microorganisme a fost posibil să se iden- 
tifice loci de care sînt legate mutații de rezistenţă şi sensibilitate. Pentru 
E. coli de pildă, poziţia locusului legat de rezistența mică a mutantei 
Br atît la raze X cît şi UV este între genele pentru fermentația lactozei 
și arabinozei. La drojdii testele de alelism au pus în evidenţă că unii din 
cei 22 loci sînt asociaţi cu sensibilitatea numai la raze X. În cazul orga- 
nismelor superioare s-au găsit mai puţine asemenea corelaţii. Rezistenţa 
la radiaţii în unele cazuri este asigurată de redundanţa genetică asociată 
cu poliploidia. Dar unul din factorii importanţi în determinarea ratei muta- 
ţiilor/râentgen este cantitatea de ADN pe cromozom, iar dozele letale — 
în funcţie de volumul cromozomului conduc la opt grupe în care se în- 
cadrează vieţuitoarele studiate. Semnificaţia acestei grupări nu este deose- 
bit de clară şi nu este corelată cu clasificarea filogenetică. Procesul de 
reparare se poate înțelege în cazurile în care variațiile de sensibilitate la 
radiaţii sînt determinate de diferenţe genice. Liniile de microorganisme 
mutante pot fi studiate relativ la sensibilitatea la UV, susceptibilitatea la 
mutații spontane şi induse, absenţa fotoreactivării, absenţa activităţii lipa- 
zei, pierderea abilității de a excita ADN-ul, deficienţe de recombinare și alte 
anomalii ale meiozei. Procesele de reparare implică și depind de numărul 
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şi natura caracteristicilor corelate. Există mutante de drojdii sensibile 
ori la UV şi raze X, ori numai la UV ; recent s-a arătat că există cîțiva 
loci care produc mutante ce sînt sensibile numai la raze X. Astfel de pro- 
cese nu au fost găsite încă la bacterii cu excepţia unei mutante de E. coli. 
Mutaţiile sensibile la raze X şi separat la UV indică căi diferite în meca- 
nismele de reparare; mutaţiile sensibile la raze X şi UV indică o cale 
comună. În cazul drojdiilor există o asociaţie între sensibilitatea la raze 
X şi o creştere în rata mutaţiilor spontane, lucru care indică o asociere 
între mecanismele de reparare şi o largă varietate de fenomene normale. 
Pe E. coli s-au putut pune în evidenţă asociaţii între producerea de muta- 
ţii induse de radiaţii şi procesele de reparare şi recombinare. În cazurile 
în care se pierde abilitatea de a realiza repararea exeiziei iar acest lucru 
nu este corelat cu nici-o schimbare în producerea de mutații cu raze X, 
se poate deduce că perturbarea mutagenică ce ar putea rezulta în urma 
expunerii nu este excizabilă într-o linie normală. Dacă perturbarea abi- 
lității de a realiza repararea exciziei se asociază cu o mare reducere a muta- 
ţiilor induse de razele gamma se poate deduce că mutaţiile induse în linii 
normale sînt cauzate de erori în repararea exciziei. Asemenea explicaţii 
nu s-au dovedit însă complet satisfăcătoare ; mecanisme încă necunos- 
cute trebuie să fie implicate în aceste procese. S-a dovedit de exemplu 
că pot exista mecanisme de reparare care folosese anumite sorturi de recom- 
binare genetică care fac să dispară perturbarea genetică indusă. Se fac 
studii intense pentru a vedea în ce mod pot fi modificate schimbările 
induse de radiaţii la nivel genetic (mutații, rearanjamente şi rupturi cro- 
mozomiale) prin diferite tratamente suplimentare. Acestea pot fi făcute 
în timpul expunerii la radiaţii sau la scurt timp după aceasta. Ele au ca 
scop studiul proceselor care duc la mutații și rearanjamente cromozomi- 
ale, dar şi la găsirea unei metode de a înlătura leziunile înainte ca ele să 
se fixeze într-o formă finală. S-au dovedit a fi active din acest punct de 
vedere : oxigenul, antibioticele ete. Efectele tratării după iradiere cu oxi- 
gen sînt bine studiate. S-a arătat de asemenea că prezenţa oxigenului în 
timpul iradierii crește producţia de schimbări genetice. Trifosfații de ade- 
nozină şi citozină reduc cantitatea de perturbații genetice induse de radi- 
aţii ; se crede că ei furnizează energie pentru procesul de reparare. Cafe- 
ina măreşte producţia de mutații letale recesive induse în toate stadiile 
spermatogenezei. Interesante sînt studiile legate de tratamente cu ana- 
logi halogenaţi ai bazelor din acizii nucleici, sulfoguanidina, actinomi- 
cina D, dimetil sultfoxidul. Simpla păstrare a celulelor într-o stare de nedi- 
viziune reduce cantitatea de perturbații genetice induse de radiaţii în 
unele organisme (cereale şi mamifere). Acest gen de cercetări este de mare 
interes pentru interpretarea proceselor moleculare ale reparării 1upturi- 
lor cromozomiale. Recentele studii legate de mutantele îracţionale (moza- 
icuri) făcute cu scopul de a explica procesul de reparare a unuia din cele 
două lanţuri de ADN au arătat că raportul mutaţiilor fracţionale și a 
mutaţiilor complete variază cu doza. În cazul drojdiilor şi al Drosophilei 
se atinge un maximum cînd doza este scăzută. Există cercetări în care 
frecvenţa mozaicurilor este corelată cu diferenţe de sensibilitate. În cazul 
celulelor mascule în stadiul lor cel mai sensibil, profaza meiotică timpu- 
rie se produce cu exces de mutații complete ; în stadiul cel mai rezistent, 
stadiul de spermatozoizi maturi, se produc în special mozaicuri. Expli- 
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carea fenomenului mutației mozaicale este şi mai dificil de făcut avînd 
în vedere observaţia că unele linii de descendenţi din celulele iradiăte con- 
tinuă să producă sublinii mozaicate peste unele generaţii de celule. Au 
fost date unele detalii privind baza moleculară a interacţiei radiaţiei cu 
organismele vii. Această problemă revine aici în legătură cu rezistenţa, 
sensibilitatea, și repararea distrugerilor. După cum se ştie, la început, inte- 
resul în acest domeniu s-a concentrat pe studiul radicalilor liberi şi alţi 
produşi chimici induşi de radiaţiile ionizante în amestecul de apă şi mole- 
cule organice. S-au făcut apoi studii legate de influenţa diverselor substanţe 
chimice în timpul iradierii (oxigen, compuşi sulfhidriliei). În seminţele 
uscate s-au măsurat prin tehnici RES cantitatea, și persistenţa radicalilor 
liberi formaţi în vecinătatea perturbărilor cromozomiale ; s-a dovedit că 
radicalii liberi pot persista un timp îndelungat de ordinul zecilor de ani. 

n prezent studiile sînt centrate pe lămurirea mecanismelor moleculare 
implicate în repararea ADN. S-a studiat natura schimbărilor induse în 
ADN cum sînt rupturile de lanţ şi perturbarea bazelor. S-au făcut de 
asemenea, studii asupra reparării la întuneric în urma iradierii cu UV. 
Aceste studii se referă la recunoaşterea perturbării, la incizie, excizie, 
înlocuirea, şi refacerea lanțurilor. La microorganisme s-au studiat de as 
menea sensibilitatea la radiaţii, mai exact abilitatea de a se divide, de 
cienţe de recombinare ete. Leziunile ADN induse de radiaţii şi repararea 
lor joacă un rol important în judecarea situaţiei cromozomilor şi de aici 
a situaţiei celulei. Există studii referitoare la rupturile induse de radiaţii 
în ADN şi repararea, lor la diferite stadii în ciclul de diviziune celulară. 
La celulele umane s-a constatat că refacerea rupturilor ADN este cea mai 
eficace în faza S timpurie şi cel mai puţin eficace în G. S-a dovedit; însă 
că în grade diferite refacerea are loc la toate stadiile ciclului celular. Există 
diferențe între specii privind mecanismele de reparare. Rolul acestor meca- 
nisme este foarte mare. Efectele iradierilor de altfel se asociază cu funcții 
ale celulelor normale cum sînt recombinarea genetică şi mutaţia spontană. 
De pildă procesul de exeizie la indivizi normali joacă un rol foarte impor- 
tant în protecția lor față de efectele radiaţiilor. Mecanismele de reparare 
sînt larg răspîndite în natură servind scopuri multiple pe lîngă acelea de 
protecţie contra distrugerilor provocate de radiaţii şi constitue o largă 
arie de abordare tematică de tip biotehnologie. Discutind în continuare 
asupra, naturii schimbărilor genetice trebuie să arătăm că sub influența, 
radiaţiilor ionizante genele pot suferi mutații. Acestea pot fi studiate 
printr-o serie de metode cum ar fi cartarea fină a regiunii alterate cu aju- 
zorul testelor de înerucişare. Aceste studii sînt completate de tehnici de 
marcare radioactivă şi autoradiografie. În afara acestor modificări azi se 
mai studiază şi alte procese cum ar fi: conversia genică, paramutaţia, 
recombinarea şi formarea chiasmei ete. De mare interes este sectorarea 
letală, fenomen descoperit în ultimii ani, care este o formă de letalitate 
mediată genetic, larg răspîndită, dar care se detectează foarte greu. Muta- 
ţiile provocate de radiaţii şi care implică pierderea unei funcţii normale 
relativ la loci genici cunoscuți se datoresc îndepărtării de material genic. 
Acestea, se cunose sub numele de deleţii. Dacă se îndepărtează prea mult 
material genetic are loc moartea celulei. Distribuţia mărimii deleţiei este 
departe de a fi unitormă. Din cartarea fină a letalelor recesive dintr-un 
cromozom de Drosophila induse de radiaţii se trage concluzia că majo- 
ritatea, acestor letale implică două sau mai multe unităţi funcţionale ale 
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cromozomului; cele mai multe mutații induse chimic afectează numai 
o unitate funcţională. În plus, este pus în evidenţă un fenomen de comple- 
mentare reciprocă a alelelor asemănătoare ale aceluiaşi locus care constă 
în restaurarea, viabilităţii cînd ambele alele sint prezente în aceeaşi celulă. 
Problema complementării este încă în studiu. Se presupune că aceasta, 
are o intensitate mai mare cînd s-a pierdut numai o cantitate mică de 
material genetic. Este dovedit că letalele recesive induse genetic de raze 
X sînt urmarea aberaţiilor cromozomiale ; dar şi mutaţiile vizibile induse 
de razele X sînt legate de deficiențe de loci nefuncţionali. În privinţa abe- 
raţiilor cromozomiale trebuie să arătăm că s-au dat noi interpretări meca- 
nismelor de rupere şi reunire cromozomială. Se poate argumenta că dis- 
continuităţile unei singure eromatide nu sînt simple rupturi cum s-a admis 
la început. Pe baza unor studii (pe Vicia faba) s-a dedus că marea majo- 
ritate sînt leziuni acromatice care dau naştere la fragmente acentrice în 
anafază. S-a demonstrat însă că cele mai multe leziuni cromatidice meta- 
fizice sînt rupturi adevărate (din studii pe Pradescanţia). Din aceste stu- 
dii au rezultat și alte lucruri interesante. Astfel, s-a ajuns la problema 
dacă o cromatidă ar consta dintr-un lanț de ADN sau din mai multe. 
Acest lucru nu este lămurit, după cum nu este lămurit nici dacă schim- 
burile dintre lanţurile surori induse de radiaţii implică sau nu mai mult 
decit subunitățile unui dublu helix de ADN. În aceste studii s-a lucrat 
cu timidină tritiată pentru a putea studia prin marcare schimbul dintre 
cromatidele surori. Studiile acestea au întărit ideea că cromatidele ar fi 
multicatenare. Sectorarea letală descrisă pentru prima dată în 1965 este 
un fenomen important avînd loc în foarte multe organisme. Dozare de 
radiaţii mici, care pînă nu demult se credea că au efecte slabe, nesemni- 
ficative, pot produce efecte interesante. La drojdii s-a demonstrat că mai 
mult de jumătate din indivizi pot da naștere la clone de descendenţi care 
conţin clusteri (ciorehini) de celule moarte. Sectorarea letală poate fi 
privită ca un efect destruetiv important al iradierii care pînă în 1965 scăpa 
detectării. Acest interesant fenomen a fost găsit la bacterii, alge, drojdii 
şi culturi de celule de mamifere. Se crede că el este larg răspîndit şi este 
ereditar; S-a găsit însă că celulele instabile care generează sectorarea 
revin la normal producind linii stabile. Dar liniile refăcute au o mare inci- 
denţă de mutații letale. Acest proces ar putea fi un proces în mai multe 
trepte. dar nu a putut fi încă explicat în mod satisfăcător. 


7.5. Relația doză-efect în cadrul teoriei „„lovitură-țintă”! 


7.5.1. Bazele acestei teorii au fost puse după cum se ştie, de către 
Crowther (1925) şi dezvoltate de Lea ş.a (1956). În versiunile lor actuale 
modelele întemeiate pe ideea de lovitură — ţintă, explică într-o oarecare 
măsură evoluţia curbelor de supravieţuire în cazurile mai simple. 

În fapt, orice teorie care se întemeiază pe ideea, de lovitură şi ţintă, 
presupune existența în celulă a unuia sau mai multor locusuri — ţintele, 
care odată atinse produe inactivarea celulară. Vom considera că celula, 
„moare: dacă, îşi pierde, ca urmare a interacţiei posibilitatea de multi- 


1 vz. [34], [35] 
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plicare. Desigur, trebuie ţinut seama şi de faptul că peste fenomenul de 
distrugere se suprapun fenomene de refacere. 


7.5.2. Să considerăm un sistem care la t = 0 are N, elemente a căror 
distrugere prin iradiere se studiază. Fie D — doza implicată, măsurată 
în număr de evenimente pe unitatea de volum şi V — volumul unui ele- 
ment. Numărul mediu de evenimente (lovituri) în volumul V este deci, V D. 

Procesele de lovire în ţintă se supun statisticii Poisson. Probabilitatea 
de a avea exact r lovituri în volumul V este dată de: 


ip sete trezea A) (7.40) 

unde 
x= VD. (7.41) 
Probabilitatea de a nu avea nici o lovitură în același volum V este (r = 0) 
P, = exp. (— à). (7.42) 


Deci, fracția de elemente ce nu au nici o lovitură după doza D este: 


N 
A exp. (— 2) (7.43) 


Dacă se admite că elementele nu sînt; distruse decit dacă primesc cel 
puţin r lovituri, pentru calculul elementelor încă nedistruse folosim suma : 


2 3 >= 
N = No exp ( y|: ij st Fep yrhai | Ti] 


] (1.44) 


care dă curba de supraviețuire şi care este o generalizarea relației (7.43). 
Deci proporția de elemente care au primit cel puțin r lovituri și care 
sînt distruse este : 


Na =N, — N. (1.45) 


Folosind (5) găsim fracția mortalității : 


Na f—l Pui 
1 A 7.46 
x, exp ( > 3 (7.46) 


În raţionamentul de mai sus nu s-a specificat care anume punct din 
volumul V trebuie atins, odată sau de mai multe ori, pentru ca inactiva- 
rea să aibă loc. Ținta este nestructurată şi prin urmare, este indiferent 
unde este lovită. Deci, fiecare element este o ţintă unică şi omogenă din 
punctul de vedere adoptat mai sus. 


202 


Să admitem în continuare, că fiecare element V conţine mai multe 
ţinte; probabilitatea de a atinge cu r lovituri o ţintă de volum v este: 


N; 
=a 7.47 
T, PER (7.47) 
ri nk 
pie) 2 capi DS (7.48) 


Dacă în elementul V avem m ţinte diferite probabilitatea de a le lovi 
pe toate de cel puţin r ori este: 


Na 2 z 
= JJ (1 — ßi). (7.49) 
m l 
Dacă țintele sînt identice (ca volum v), relația (7.49) devine : 
Ni 
== p) 7.50 
x, ( B) (7.50) 
Proporția de elemente nedistruse, în cazul cînd ţintele sint diferite este 
N m 
— =1 — Jj (1 — 8) (7.51 
T, IN p ) 
și respectiv 
N 
E (ap) 7.52 
T, ( p) (7.52) 


în cazul cînd ţintele sînt identice. 


7.5.3. Să considerăm ţinta identică ca volum cu elementul V (deci, 
v = V), şi în plus, că o singură lovitură în ţintă antrenează inactivarea 
elementului. Relaţia (7.43) ne dă supraviețuirea în funcție de doza D. 
Într-o scară semi-logaritmică această curbă este o dreaptă a cărei pantă 
este V ; deci, teoria conduce la estimarea unui parametru legat de ţintă. 

Dacă fiecare element V conţine n ţinte, de volum » şi considerind că o 
singură lovitură în fiecare duce la inactivarea, elementului, vom aplica 
relaţia, (7.52) în care vom pune r = 1. 


Deci : 
B = exp (— 1) (7.53) 
unde 7 = vD. Supravieţuirea S(D) se va serie sub forma : 
S(D) = 1 — (1 — $)” = 1 — [1 — exp (— oD)h. (7.54) 


Dacă ne situăm în domeniul valorilor mari ale lui D este valabilă urmă- 
toarea aproximație : 


[1 — exp(— 2D)]” =~ 1 — m exp (— vD) (7.55) 
astfel că (7.54) devine: 


S(D) = m exp(— vD). (7.56) 
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Într-o reprezentare semi-logaritmică relaţia (7.56) se serie: 
In S(D) = n m — vD (7.57) 


care reprezentată grafic conduce la o dreaptă ce nu mai trece prin zero şi 
cu ajutorul căreia putem deduce pe baza datelor experimentale pe care 
(7.57) le „fitează” bine, parametrii m şi v; primul din ordonata la origine 
m, iar al doilea din partea dreptei. De fapt, reprezentarea lui (7.54) conduce 
la o curbă cu umăr care trece prin originea axelor dar care la doze mari 
se continuă cu dreapta (7.57). 

Dacă țintele de volum v se află în relație de contiguitate, atunci : 


m= (7.58) 


volumul elementului. 


7.5.4. Succesul teoriei expuse mai sus în analiza datelor experimentale 
părea asigurat cînd a putut fi găsit din curbe de supraviețuire, volumul 
unor ţinte în bun acord cu măsurători directe de dimensiune. 

Aceasta s-a întîmplat în cadrul unor microorganisme de tip viral şi 
aceasta nu este întîmplător, după cum vom vedea în § 3 al acestui capitol. 
Dar nu pot fi omise criticile îndreptățite la adresa teoriei „loviturii şi țin- 
tei” în toate variantele sale. Astfel dacă ne îndepărtăm de cazul simplu 
r= 1, adică, dacă pentru inactivarea unei ținte sint necesare mai multe 
lovituri, expresiile care conțin supraviețuirea S(D) în coordonate semi- 
logaritmice nu mai au panta rectilinie ; panta variază cu doza D. 

Deşi, introducerea conceptului de ţintă, chiar cu limitările existente a 
fost legitimă, oferind un prim model de interacţie al radiaţiei cu organis- 
mele vii, necesitatea sondării nivelelor subiacente mai profunde este tot 
mai acută. 

Adaptînd ideea unei ţinte nestructurate s-au exclus automat din raţio- 
namente fenomenele fizico-chimice care constituie substratul real al inter- 
acţiei. În raţionamentele anterioare nicăieri nu s-au avut; în vedere feno- 
mene de reparare, organismul biologic prezentindu-se ca o entitate påsivă 
în interacţie cu cîmpul de radiație. Date experimentale multiple dovedesc 
că ţintele sînt sediul unor procese complexe, care se opun acţiunilor pri- 
mare ale radiaţiei. Aplicarea statisticii Poisson se poate face numai dacă, 
probabilitatea, evenimentelor elementare, loviturile în ţintă sînt indepen- 
dente de numărul de lovituri. Efectele de distrugere se cumulează pînă 
se atinge pragul de distrugere, cînd inactivarea survine brusc. Există 
dovezi sigure că ţintele se modifică din punctul de vedere al probabili- 
tăţii de a fi atinse pe măsuri ce acumulează „lovituri”. 

După cum s-a văzut, peste tot am folosit conceptul global de doză absor- 
bită, măsurată prin numărul de evenimente elementare în unitatea de 
volum. Conceptul se leagă automat de numărul de lovituri în ţintă și sub 
aspectul concretizării lor sînt la fel de discutabile. Netăcindu-se nici o 
precizare cu privire la caracteristicile radiaţiei (spectru, intensitate) teo- 
ria de mai sus rămîne departe de subtilităţile interacției radiației cu orga- 
nismele vii. 
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7.6. Teorii moleculare: ale supravieţuirii celulare! 


7.6.1. După cum s-a văzut în capitolul anterior, teoria țintei, deși, 
explică mulțumitor o serie de curbe de supravieţuire nu are în vedere o 
descriere fizică a țintei, ea rămînînd un concept relativ neclar. Vom încerca 
să ajungem la o serie de concluzii pornind de la o teorie construită pe baze 
moleculare. 


7.6.2. Vom începe prin a fixa un cadru axiomatic. Aceasta trebuie să 
„permită deducerea unor implicaţii într-o serie de cazuri particulare de 
Interes; deducțiile vor fi confruntate cu datele experimentale, testindu- 
se în acest fel fondul de axiome al teoriei. Sintem îndreptăţiţi ca pe baza 
experienţei existente să considerăm că : 

(1) în celulă există anumite molecule critice, de a căror integritate este 
legată, puterea de reproducere a celulei ; 

(2) aceste molecule critice sînt în principal moleculele de ADN — dublu 
helix ; distrugerea critică este ruptura bicatenară în moleculele de ADN — 
dublu helix; 

(3) acţiunea primară a radiaţiei asupra celulei se materializează prin 
rupturi de legături moleculare la nivelul catenelor de ADN ; această, acţi- 
une distructivă este sau nu însoţită de o acţiune de refacere sau reparare. 

(4) acţiunea, de reparare depinde de efectul radiobiologic asupra celulei. 
La diferite efecte radiobiologice pentru un tip dat de celulă corespund 
grade diferite de reparare; 

(5) ca proces de reparare vom considera, orice proces care restabilește 
într-un grad oarecare efectele primare ale radiaţiei (procese de recombi- 
nare, procese biochimice de reparare enzimatică). 


7.6.3. Pentru a se ajunge la relaţii-coneluzie, care apoi să poată fi tes- 
tate experimental, vom expune la acest punct un tip de raționament pe care 
îl vom folosi şi în continuare. 

Să considerăm pentru început o macromoleculă de ADN — monoca- 
tenar şi fie N, — numărul de legături critice care pot duce la rupturi cri- 
tice dacă asupra lor lucrează un cîmp de radiaţie. Fie, de asemenea, k — 
probabilitatea pe legătură critică şi pe unitatea de doză ca una din legă- 
turile avute în vedere, să fie ruptă 

Pentru o doză D se poate scrie lege: 


ay 
a = kN 
T 1 (7.59) 
cu soluția : 
N = N, ep (— kD). (7.60) 
Deci numărul de legături rupte în lanțul de ADN — monocatenar este : 
No = —N = Nol — exp(— kD)] (7.61) 


1) Expunerea acestor teorii are la bază lucrările : Leenhouts H. P., Chadwick K. H. Biolo- 
gical effects of neutron irradiation IAEA, Viena pp 151 — 163, 1974 și Chadwick K. H. Leen- 
houts H. P., phys. Med. Biol. 1973, 18, N°1, 78 — 87 ca și unele idei proprii legate de legătu- 
rile vitale. 
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vom admite că din totalul de legături critice rupte o proporţie r se refac 
(prin mecanisme care nu ne interesează însă, aici). 

Deci, proporţia care nu se mai reface, este m = 1 — r. În concluzie, 
numărul mediu de rupturi pe ADN-ul monocatenar este: 


mN [1 — exp (— kD)]. (7.62) 


7.6.4. După cum s-a arătat la punctul 7.6.2., esențiale pentru inacti- 
varea celulară sînt rupturile la nivelul ADN-ului dublu catenar. Există 
indicii că ruptura dublului helix ADN sub influența radiației are 
loc în două moduri, adică : 

(1) ambele catene sînt rupte într-un eveniment unic. 

(2) fiecare catenă este ruptă într-un eveniment independent. 

Să analizăm pe rînd cele două moduri: 

În cazul primului mod, fie nọ numărul de „locusuri” critice care sub 
acțiunea radiației duce la ruperea într-un eveniment unic a dublului helix 
de ADN. Fie, de asemenea, kọ probabilitatea pe locus” şi pe unitatea de 
doză ca într-unul din locusuri să apară ruptura. Numărul mediu de rup- 
turi bicatenare critice, este : 


noll — exp (— kD)]. (7.63) 


Pentru cel de-al doilea mod de acţiune, fie n, şi n, numărul de legături 
critice de pe prima, respectiv a doua catenă (de obicei, nı=n;). Fie, de 
asemenea k, = k, = k probabilitatea pe legătură şi pe unitatea de doză 
ca una din legături să fie ruptă. Proporţiile de legături rupte care nu se 
mai repară pentru fiecare catenă sînt m,, respectiv ma. 

Dacă avem în vedere că doza D poate fi „impărţită” în două compo- 
nente, una relativă la modul (1) de acţiune, notată D,, şi alta relativă la 


modul (2) de acţiune şi notată D,, și notînd cu A raportul D, atunci : 


D, = AD, iar D, = (1 — A)D: (7.64) 


Contorm celor expuse mai sus, numărul de legături rupte pe cele două catene 
prin cel de-al doilea mod de acţiune, este : 


munţi — exp[— k(1 — A)D]) (catena 1) (7.65) 

mana(l — exp[— k(1 — A)D]) (catena 2). (7.66) 

Desigur, pentru ca două rupturi de pe catene diferite să determine o 

dublă ruptură, ele trebuie să fie corelate într-un anumit fel în spaţiu și 

timp. Pentru scopurile de aici, este suficient să admitem că numai o frac- 

ţiune x din perechile de rupturi monocatenare se combină spre a forma, o 

dublă ruptură. Atunci, numărul mediu de rupturi bicatenare la nivelul 
unui lanţ de ADN dublu helix va fi: 

xmmm nfl — exp[— k(1 — A)D])2 (1.67) 
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Făcînd o sumare a numărului mediu de rupturi generale prin cele două 
moduri de acţiune găsim numărul mediu de rupturi bicatenare pentru 
o macromoleculă de ADN dublu helix : 


no[1 — exp(— FAD)] + xmmanm{1 — exp[— k(1 — A)D)? (7.68) 


7.6.5. Pină acum am discutat despre un singur lanţ de ADN dublu 
helix. De fapt, ne interesează ce se întîmplă la nivelul celular. Pentru 
aceasta să admitem o celulă în care găsim n lanţuri de ADN bicatenar 
diferite. Presupunem că pentru lanțul de ADN dublu helix de indice (i) 
avem parametrii nip, niz, Xiz Mi Miz, ki, A1; vom admite, de asemenea, 
că lanţurile respective sint independente între ele din punet de vedere al 
acţiunii radiaţiei şi mai ales al refacerilor. 

La nivelul unei celule, deci, sumarea tuturor rupturilor critice în sen- 
sul axiomelor de la punctul 7.6.2, ne dă numărul mediu de astfel de rupturi 
pe celulă sub forma sumei : 


n 
Y moll — exp(1 — kioAiD) + 4MiMizmma{1 — exp [ — ki(1 — ADD]. 
al! 


(7.69) 


Dacă admitem, în continuare, că toate lanţurile sînt identice aceasta 
fiind o primă aproximaţie a situaţiei reale, atunci expresia de mai sus se 
simplifică mult, reducîndu-se în fapt, la doi termeni identici ca formă cu 
cei din relaţia (7.68), adică: 


noc[l. — exp( — RAD)] + xennamamall — exp[ — k(1 — A)D]2 (7.70) 
unde 
Noe =N "hop iar Xe = Nx. (7.71) 


Dacă vom ţine seama că celula este un sistem complex care este capabil 
de refaceri prin mecanisme de alt nivel decît cele pe care le-am avut în 
vedere cînd am introdus coeficienţii 7, putem afirma că numai o anume 
tracţiune din numărul de rupturi bicatenare dat de (7.70) se înregistrează 
la sfîrşitul iradierii ca atare ; fie mo această fracțiune. Deci, numărul mediu 
de rupturi duble ale lanţului de ADN — dublu helix va fi : 
Ne= Mo[ne[1 — exp( — kAD)] + xennam mall — exp[— k(1 — A)D]P. 
(7.72) 
7.6.6. Să considerăm o populaţie de celule supusă acţiunii unui cîmp 
de radiaţie. Să împărţim întregul volum ocupat de celule şi de mediu în 
elemente de volum v în fiecare găsindu-se n celule (se admite o distribuţie 
omogenă). Potrivit statisticii Poisson, probabilitatea ca într-un element 
V să se înregistreze œ evenimente critice, prin eveniment critic înțelegînd 
realizarea unui sumum de condiţii — aici reduse la un număr — prag de 
legături critice rupte, este: 


Da 0 (7.73) 


unde 
à = Ne (7.74) 
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č fiind un factor de proporţionalitate. 
Probabilitatea ca într-un element V să nu se înregistreze nici un eve- 
niment critic este : 


PESCA (7.75) 
Deci fracţia de supraviețuire va fi: 
S=exp(— 1) (7.76) 


sau folosind (7.72) şi (7.74) 
S(D) = exp(— mo[ne[1 — exp( — kAD)] + 


+ xemhamma(l — exp[— k(1 — )D2]). (7.17) 
'Ținînd seama că valorile lui kọ și k sînt foarte mici, termenii 
exp( — koAD) 


și 
exp — k(1 — A)D 
se reduc prin dezvoltarea în serie şi reținerea termenilor semnificativi la 
1 — RAD 
respectiv 
P —A)D. (7.78) 
Folosind relațiile (7.78), relaţia (7.77) devine: 
S(D) = exp ( — Cmo [noekAD + xennamymak? (1 — A)D2]) (7.79) 
sau 
S(D) = exp ( — “M Mock D). exp ( — mMoxenhamamale? (1 — A)D2. (1.80) 
Notînd : 
A = îmonocke 
şi 
B = m xehnamu mah — AR (7.81) 
ecuaţia (21) devine 
(D) = exp ( — AD) exp ( — BD}. (7.82) 
Într-o seară semilogaritmică graficul acestei funcţii va fi un arc de para- 
bolă. 
7.6.7. Teoria dezvoltată mai sus este valabilă pentru orice radiaţie. 
Prin A este luată în seamă influenţa TLE-ul radiaţiei cu care se lucrează. 
Faptul că se obţin fitări bune cu ecuaţii de tip (7.82) arată, cel puţin 
la prima vedere, că ideile de plecare în elaborarea teoriei a cărei concluzie 
principală este relaţia (7.82) sînt conforme cu realitatea. O serie de date 
experimentale suplimentare vin să confirme acest lucru. 
Primul termen din (7.82) domină cînd : 
A >B (7.83) 
adică > 
3 NockoA > xenmmımk?(1 — A)D. (7.84) 
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Acest lucru are loc la doze mici, cînd supraviețuirea poate fi cu bună 
aproximaţie, proporţională cu doza — lucru cunoscut. Trebuie ţinut seama 
de faptul că repararea rupturilor duble este, dacă nu imposibilă cel puţin 
foarte greu de realizat în comparaţie cu rupturile monocatenare. Pentru 
repararea rupturilor monocatenare există un proces enzimatice de repa- 
rare; pentru rupturile duble reparația enzimatică nu este cunoscută. În 
activarea, celulară prin modul (1) va fi foarte greu de influenţat compara- 
tiv cu inactivarea prin modul (2); pot fi imaginate experimente în care 
să se testeze aceste coneluzii. Într-adevăr cîteva constatări experimen- 
tale vin să confirme teoria, şi anume : 

a) S-a observat; că în general curbele doză — efect pentru neutroni 
sînt mai drepte ca cele pentru X sau y. Se ştie că, iradierea cu neutroni 
pe celulele vii duce la aceleaşi efecte ca şi iradierea cu raze X sau y, adică : 
moarte celulară, aberaţii cromozomiale, mutații neoplazii, ete. Faptul că 
în general curbele doză — efect pentru neutroni sint mai drepte, nu tre- 
buie pus pe seama unei acţiuni diferite a neutronilor față de razele X sau y 
toate dind rupturi bicatenare la nivelul dublului helix ADN ; diferența se 
explică prin ponderea mai mare a termenului A faţă de B, adică a inacti- 
vării prin rupturi bicatenare într-un singur eveniment, 

b) S-a constatat că valoarea lui A înregistrează un minim în faza S a 
ciclului celular. Se ştie că într-o anume perioadă a sintezei, perioada S, 
au loc deschideri parţiale ale lanţului de ADN dublu helix (în mai multe 
locuri) pentru a permite replicarea. În aceste împrejurări avind loc o scă- 
dere a lui k, și A are loc scăderea lui A, lucru observat experimental. 

c) S-a constatat un efect clar al protrahării radiației asupra supra- 
vieţuirii celulare. Dacă este adevărat ideea că există un proces de inacti- 
vare prin rupere dublă în două evenimente separate atunci protraharea 
trebuie să inducă o scădere a lui B, cu scăderea debitului dozei lucru 
observat experimental în acord cu previziunile teoretice. Acest lucru se 
explică prin existența mecanismului enzimatice de reparare a rupturilor 
de pe o singură catenă de ADN — dublu helix. Protraharea, poate face, 
ca medie, rupturile monocatenare să se refacă înainte de a se reuni cu rup- 
turi de pe a doua catenă pentru a da rupturi bicatenare. În acest caz mme 
— 0, ceea ce duce la o scădere a lui B. 

Consecințe similare trebuie să decurgă și pentru alte condiţii experi- 
mentale. De pildă, efectul oxigen ca şi efectul de protecţie şi sensibilizare 
să se exprime prin intermediul lui B (de fapt m, şi ma). Este de prevăzut 
că la radiaţii de TLE mare, efectele de care am amintit nu se vor exprima 
vizibil; la TLE scăzut ele vor aparea. 

Acest lucru este cunoscut şi experimental. La doze foarte mici și la timpi 
mari de expunere, unde domină termenul linear în doză, efectele de care 
aminteam se vor exprima slab. Dacă această predicţie se verifică, ea va 
fi de mare interes pentru radioprotecţie şi pentru noi domenii de investi- 
gare în medicina aplicată. * 


7.7. Viziune sistemică în radiobiologie! 


7.7.1. Cercetările de pînă acum privind interacția radiaţiei cu materia- 
lul biologic s-au axat în general pe măsurarea efectelor unor doze cunos- 


X vz: [33], 134], [35] 
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cute de radiaţie. Cu alte cuvinte modul de studiu în radiobiologie şi radio- 
terapie este bazat pe cuplul doză-efect fără a se intra prea mult în detalii 
legate de mecanismul modificărilor moleculare. Dealtfel explicitarea genu- 
rilor de modificări fizico-chimice care stau la baza modificărilor biologice 
la nivelul actual de cunoaştere este încă o imposibilitate. De aceea stra- 
tegiile care s-au aplicat au avut în vedere în primul rînd înregistrarea, efec- 
telor globale. Dacă genul de cercetări experimentale nu „prinde” detalii, 
modelele explicative sînt şi mai depărtate de obiectul real. Pentru expli- 
carea datelor experimentale privind interacţia radiaţiei cu populaţiile de 
celule au fost create modele explicative care se centrează pe ideea țintei 
şi loviturii. Într-o primă aproximație aceste modele au studiat curbele de 
supraviețuire. Dar ele sînt criticabile sub unele aspecte importante. Astfel 
natura țintei rămîne neprecizată, la fel şi domeniul spațial în care aceasta 
este plasată în celulă. În aceste modele variabila independentă este doza D 
iar procesele de refacere celulară nu au fost considerate în mod adecvat. 
Nu a fost pusă în evidență evoluția în timp a sistemului, timpul nu apare 
în mod explicit în aceste modele. În cele ce urmează vom reda pe scurt o 
încercare de depășire a situației în teoria interacției radiației cu sistemele 
biologice. 


7.7.2. Este evident că un sistem biologic o celulă de pildă este o struc- 
tură conținînd subsisteme. Gradul de detaliere a structurii ce ne va inte- 
resa este în funcție de lungimea de undă a radiației utilizate. Dacă se lucrea- 
ză cu radiație electromagnetică din domeniul vizibil (gamma) ne intere- 
sează învelişurile electronice ale moleculelor şi atomilor din structură. 
Dacă lucrăm cu particule de mare energie ne vor interesa în plus nucleele 
atomilor. Dacă vom lucra cu radiații infraroşii și microunde ne vor inte- 
resa moleculele, nivelele lor de rotație și vibrație. Orice moleculă într-o 
anumită stare energetică o vom considera ca 
element. Vom defini o serie de clase de echi- 
valență care conțin elemente identice înțele- 
gînd prin aceasta că sînt identice sub toate 
aspectele : masă şi energie. Trebuie să remar- 
căm că asupra unei molecule lucrează o serie 
de forțe exterioare. La definirea claselor de 
echivalență se va ţine seama de toate influ- 
enţele. Cimpul de radiație în care introducem 
probele biologice induce în acestea din urmă 
un număr imens de transformări care în a- 
ceastă viziune se traduce prin tranziţii de 
elemente dintr-o clasă de echivalență în alta, 
astfel că interacția cîmpului radiant cu proba 
se traduce printr-un graf al transformări- 
lor (fig. 7.7). 

7.7.3. Acestui mod de a vedea lucrurile nu-i 
Fig. 7.7. Graful transformărilor scapă nici-un proces elementar. Cantităţile 

induse de radiaţie. care intervin în model sînt cardinalii claselor 

Bu, Ez. . : Ea adică numerele de elemente din 

clasele de mai sus W,, Na,» - -,Na și funcţiile fjs care dau numărul de ele- 
mente care în unitatea de timp trec din elasa E, în clasa E. Sistemul 
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de ecuaţii diferenţiale care dă evoluţia în timp a sistemului şi care leagă 
mărimile de mai sus este de forma : 


aN; 
dt 


Teoria sistemelor de ecuații diferențiale este bine cunoscută. Funcţiile F, 
conțin termeni cu (+) şi termeni cu (—); primii traduc faptul că din anu- 
mite clase trec în clasa E, elemente, iar cei cu (—) arată că din clasa E; 
se „pierd” elemente. Pentru a concretiza funcțiile F, să arătăm care sînt 
procesele care intervin principial în interacţia probei cu cîmpul de radiaţie. 

a) — Mai întîi avem procese care rezultă din interacţia directă a cîm- 
pului asupra structurilor de pildă asupra electronului din învelișurile elec- 
tronice ale moleculelor. Pot avea loc excitări sau ionizări ca şi rupturi de 
alte legături. Tot aici socotim transformările nucleare carezultat al inter- 
acţiei cu cîmpul radiant. 

b) — În al doilea rînd avem procese spontane cum ar fi dezexeitări, 
transformări intrinsece. z 

c) — În al treilea rînd avem transformări datorită interacţiilor dintre 
elemente aparținind uneia sau mai multor clase de echivalență. 

Pentru cele trei tipuri de interacţii pot fi date explicit funcţiile fzr. Pentru 
tipul a) fie N, numărul de elemente din clasa E, la timpul t; fie o; sec- 
ţiunea pentru transformarea E, —> E,; fie de asemenea ọ fluxul de par- 
ticule din cîmpul de radiaţie în apropierea elementelor. Atunci numărul 
de particule transformate în unitatea de timp între t și t + dt este: 


(fine = on9Ne. (7.86) 


Dacă distribuţia, elementelor din E, nu este omogenă şi dacă ọ variază 
din punct în punct, se poate face o mediere ajungîndu-se tot la o expresie 
de forma (7.86). Dacă radiaţia este compusă, atunci se sumează asupra 
componentelor forma termenelor fiind cea din relaţia (7.86). Pentru tipul 
b) numărul de elemente transformate în unitatea de timp se poate serie : 


(fine = naeNe (7.87) 


unde ny este o constantă care după caz se numeşte constantă de dezex- 
citare, de dezintegrare ete. Pentru tipul c) se admite ca primă aproxima- 
ţie legea acţiunii maselor (concentraţiilor). Să admitem că transformarea 
implică simultan a, elemente din Ey, axelemente din E, și aşa mai departe, 
ip elemente din Ep. Clasele respective sînt ocupate la momentul t de 
Nostru: > Ne+p particule. Numărul de transformări de acest tip 
în unitatea de timp este: 


(fane = ANR Ni, NP (7.33) 


=F (Np Na. - pad). (7.85) 


unde A este o constantă de proporţionalitate. Cunoscînd legile particu- 
lare (7.86), (7.37) şi (7.88) putem serie sistemul ecuaţiilor de evoluţie, 
scriind bilanţul de număr de elemente pentru fiecare clasă. Fie dN,/dt 
variaţia în unitatea de timp (viteza de variaţie) a numărului de elemente 
din E, Această variaţie va fi egală cu numărul de elemente care 
părăsesc clasa E, (se iau cu minus) la care adăugăm cu semn plus numărul 
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de elemente ce provin din alte clase. După cum se poate uşor constata 
ecuaţiile de tip (7.86) şi (7.87) introduc în sistemul ecuaţiilor de evoluţie 
termeni lineari, în timp ce relaţiile de tip (7.88) introduc termeni nelineari. 

7.7.4. Deşi de dorit ar fi să rezolvăm cazurile neliniare care sînt și 
cele mai adecvate ne vom mulţumi totuşi să schițăm rezolvarea ca- 
zurilor lineare, care după cum o dovedeşte experiența nu este lipsit de 
interes; dimpotrivă ele sint cazurile cele mai simple și ţinînd seama că 
multe efecte radiobiologice cad în această clasă aceste procese merită, 
toată atenţia. Sistemul de ecuaţii diferențiale de forma (7.85) care dă 
evoluţia, sistemului linear este : 


AN, 
dt 


În cele de mai sus termenul a; reprezintă toți termenii de dispariție de 
elemente din clasa E; adică: 


Qy = hy + ay F... koto H an H te (7.90) 


iar s;(t) apare cînd avem aport de substanță din exterior în clasa E ; 
deasemenea æ, este dispariția de substanță spre exterior. În cele ce urmează 
vom neglija pe e;(t) şi pe æ. Sub formă matricială sistemul (7.89) se va 
scrie astfel : 


= an Ni F Na HiH ag Nik oo H anNa + elt) (7:89) 


d 
~ W} = [lal] {M}. (7.91) 

dt 
Elementele matricii ||a|| sînt de forma c e sau n conform cu relaţiile 

(7.86) şi (7.87). Soluţia generală a sistemului (7.91) este: 

{N} = ela (Xe). (7.92) 
Aici (N) este matricea (coloană) a numerelor de elemente care se găsesc 
în clasele E, Eo, . . ., E, la momentul t = 0. Fie M, dz... An valorileproprii 


ale matricii |||]. Atunci se poate scrie conform teoremei lui Sylvester, că : 


tal 2 AAE AA pe... e alia pe, oenl 


unde matricile ||G,|| sînt date de: 


IL oszi- nel 
Ge E A aaa (1.93) 
II Oj = Ai) 
Îsi 


Fie termenul y; termenul general al matricii ||G,|| şi presupuniînd valorile 
proprii distincte vom găsi soluţia sub forma: 


N, = F E ran No (7.94) 


kal ial 
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În cazul în care graful general al transformărilor se poate pune sub forma 
unor grafuri adevărate matricea ||a || se poate scrie sub formă mai simplă. 
În practică nu se cunoaşte a priori graful subsistemului de studiu. Teoria, 
asistată de experiment va trebui să stabilească acest graf. Se pleacă de 
la anumite ipoteze şi apoi prin metode de testare se stabileşte modelul 
care este comparabil cu observaţiile experimentale. După cum se poate 
vedea explicaţia procesului de interacţie este teoretic foarte amănunțită. 
Practic însă teoria devine greu de aplicat în lipsă de graf adecvat al trans- 
formărilor. Considerăm această etapă ca un nou pas important pe calea 
creării unei teorii sistemice unitare a proceselor de interacţie ale cîmpu- 
rilor de radiaţii cu materialul biologie. Radiobiologia modernă își găsește 
un larg cîmp de rezolvări în biotehnologie. 


Capitolul 8 
Sistemul cardiovascular 


8.1. Introducere 


8.1.1. Sistemul cardiovascular şi cardiac reprezintă un vast teritoriu 
de studiu și de aplicaţii a cercetărilor biotehnologice. În cele ce urmează 
vom prezenta un punct de vedere în discutarea acestei probleme. Vom 
începe abordarea, sistemului cardiovascular cu date asupra sîngelui, acest 
fluid complex care asigură alimentarea celulelor cu oxigen şi substanţe 
nutritive şi care îndeplinește şi funcţia de a transporta deşeurile rezul- 
tate din metabolism spre organele de excreţie. Reamintim pe scurt com- 
poziţia sîngelui şi comentăm mai jos o teorie asupra formei eritrocitului. 
Făcînd o serie de ipoteze simplificatoare asupra sîngelui şi a vaselor de 
sînge vom aplica legile mecanicii fluidelor la dinamica sanguină anali- 
zînd curgerea, prin artere. Aceasta ne va ajuta să înţelegem cel puţin în 
primă aproximaţie eforturile la care sînt supuşi pereţii arteriali. În scopul 
studiului global al circulaţiei şi a schimbului prin pereţii capilarelor se 
folosesc în fiziologie mai multe metode. Vom analiza numai metodele tra- 
sorilor insistînd asupra felului informaţiei care se poate scoate din curbele 
de răspuns la injectarea unui trasor în sîngele circulant. În încheierea, dis- 
cuţiei la acest; sistem vom analiza o simulare a activităţii cardiace pornind 
de la unele aspecte din biofizica cordului.! 


8.2. Sîngele, globulele roșii 


8.2.1. Pentru buna funcţionare a sistemului celular mediul în care se 
scaldă celulele („„mediul intern”? după Cl. Bernard) trebuie să aibă o com- 
poziţie aproape invariabilă. Orice abatere mai mare de la această compo- 


1 Datele de anatomie și fiziologie atit pentru sistemul cardiovascular cît și pentru cel nervos 
pot fi găsite în orice manual de anatomia și fiziologia omului. CAIETUL DE LUCRĂRI PRAC- 
TICE care va completa materialul cărţii de faţă va cuprinde, pentru fiecare sistem studiat, 
datele structurale și funcţionale necesare; vz. Best CH., N. B. Taylor, Bazele fiziologice ale 
practicii medicale, Ed. Med. 1968. 
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ziţie are influenţe grave asupra vieţii celulare. Menţinerea în limitele per- 
mise ale parametrilor de funcţionare al întregului organism, păstrarea 
homeostaziei, se realizează cu ajutorul sîngelui. Pentru a putea fi în echi- 
libru cu celelalte ţesuturi acest fluid complex trebuie să aibă o anumită 
compoziţie. Experimental, se constată că singele are o structură constantă 
în timp. Numărul de celule roşii aproape că nu variază de la o zi la alta; 
la fel şi volumul său. Mecanisme de reglare încă insuficient cunoscute 
aduc parametrii singelui la limitele fiziologice. La fel de bine sint contro- 
lați temperatura şi pH-ul singelui. Iată citeva noțiuni necesare studen- 
ţilor de profil tehnic. 


8.2.2. Singele se compune din celule plus plasmă; prin centrifugare 
pot fi separate : deoparte elementele figurate : eritrocitele, leucocitele şi 
trombocitele de cealaltă plasma care are o compoziţie extrem de complexă, 
proteinele pe care le conţine fiind implicate și în sistemul imunitar. După 
cum se știe un mm? de sînge conţine cca 5 -10° eritrocite, de formă bicon- 
cavă cu diametrul de 7—12 microni; ele se deformează uşor mai ales în 
capilare. Celulele roşii mature nu au nucleu ; deasemenea nu au mitocon- 
drii şi ribozomi. Principalul component este hemoglobina care constituie 
o treime din greutatea celulei. Hemoglobina se compune dintr-un grup 
hem (o structură porfirinică de care este legat Fe) şi o globină care este 
o proteină. Eritropoeza, (producerea de eritrocite) este asigurată în fazele 
timpurii ale vieţii de către ficat şi splină; după ce apare măduva roșie, 
ea este singura producătoare de celule roşii. Volumul măduvei roşii este 
sub control fiziologie. Precursorii eritrocitului sînt mai puţin bine cunos- 
cuţi. Se ştie că în sistemul de substanțe necesare procesului de eritropo- 
eză intră precursori proteici pentru globina hemoglobinei şi proteine struc- 
turale. Cind intră în circulație hematia nu are nucleu, dar conţine mito- 
condrii şi ribozomi (reticulocite). Se produc cu viteză pentru a înlocui 
celulele bătrine care ies din circulaţie. Zilnic se regenerează aproape 1% 
din celulele roşii. Sistemul de reglare a numărului de eritrocite circulante 
este aşa de fin încît aproape nu se înregistrează variaţii diurne în starea 
normală. În caz de pierdere de singe activitatea, de eritropoeză se accele- 
rează pînă ce deficitul este înlăturat. 


8.2.3. Reglarea volumului de celule roşii circulante este realizat prin 
controlul vitezei lor de producere. În producţia de eritrocite este impli- 
cată glanda tiroidă şi gonadele care sînt sub controlul hipofizei. Dease- 
menea procesul este puternic influenţat de funcţionarea altor organe. 
Funcționarea defectuoasă a rinichilor modifică de asemenea producerea 
de celule roşii. După cum am relatat hemoglobina conţine fier. În cazul 
unui bărbat normal conţinutul este de 4 grame de fier, mai mult de jumă- 
tate găsindu-se în hemoglobina din celulele roşii. Fierul ce se găseşte şi 
sub formă de feritină sau hemosiderină în ficat, splină şi măduva roșie 
(fierul de rezervă). Concentrația de fier în plasmă este mică : 100 micro- 
grame/100 ml. Transferul prin plasmă este rapid. Este cărat de o proteină 
specifică de legătură, globină cunoscută sub numele de transferină sau 
siderofilină. Concentrația acestei proteine limitează concentraţia de fier 
din plasmă. Faptul că există o legătură între Fe şi proteină de legătură 
are mare importanţă în transportul fierului prin membrana eritrocitelor 
imature. Fierul nu este uşor absorbit din tractul gastrointestinal, pe 
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de altă parte, acest lucru este în acord cu faptul că organismul nu are un 
mecanism prin care fierul să poată fi uşor eliminat în afară. Cînd eritro- 
citele bătrine sînt distruse, fierul care rezultă, este folosit pentru noua sin- 
teză de hemoglobină. Există totuşi o pierdere zilnică de 1 mg care este 
suplinită de aportul de fier din hrană. Deficienţele în conţinutul de fier 
sînt cunoscute ca anemii. În afară de fier, alte metale și compuşi cum sint 
cuprul sau cobaltul sînt implicate indirect în procesul de eritropoeză. 
Vitamina B (B.2) este şi ea puternic implicată în procesele care duc la 
naşterea, eritrocitului. Deficienţele în vitamină B,» produc anemia perni- 
cioasă. De mare importanţă pentru eritropoeză sint şi acidul folic, piri- 
doxina și riboflavina. Controlul eritropoezei se poate realiza printr-o sti- 
mulare puternică a măduvei osoase care duce la o creştere a activităţii 
acesteia de şase ori. O reducere (din diferite cauze) a numărului de celule 
roșii este un stimul pentru intensificarea activităţii măduvei. Dar siste- 
mul de producere a celulelor roșii intră în funcţiune și cînd tensiunea de 
oxigen din sîngele arterial este modificată faţă de normal (de exemplu 
în hipoxie). Se ştie că oamenii care trăiesc la altitudine unde presiunea 
de oxigen este mică, au un număr mai mare de celule roşii. Producerea 
de celule roşii este controlată de o substanță din familia hormonilor — eri- 
tropoetina — care este transportată prin plasmă la măduva osoasă. Se 
consideră că este o nueleoproteină relativ stabilă la căldură şi de dimensi- 
uni moleculare mici. Cînd scade numărul de celule roşii un organ neiden- 
tificat simte schimbarea, și are loc o creştere a conţinutului de eritropoe- 
tină. Se crede că eritropoetina s-ar forma, cel puţin în parte, în rinichi. 
Deci, anemia sau lipsa de oxigen influențează măduva prin intermediul 
eritropoetinei. Mecanismul prin care are loc creşterea concentraţiei hor- 
monului nu este cunoscut. Metabolismul celulelor 1oşii este deosebit de 
interesant, mai ales că ele trec prin diferite stadii cu căi metabolice dite- 
rite. Dacă eritrocitele nucleate ale măduvei osoase sint comparabile ca 
metabolism cu celulele din alte ţesuturi, dacă reticulocitele (cînd s-a for- 
mat majoritatea hemoglobinei) conţin încă ARN şi mitocondrii, fiind capa- 
bile să sintetizeze hemoglobina, celulele roşii mature pierd mitocondriile 
și ARN şi sînt incapabile să sintetizeze hemoglobină. Supravieţuirea 
celulelor roșii în circulație depinde de rezistenţa, și forma proceselor meta- 
bolice, de producerea de energie necesară pentru întreţinerea gradienţi- 
lor de concentraţii ionice în zona membranei. Pompa de sodiu este între- 
ţinută pe bază interacției membrană-ATP. Cînd ATP-ul se reduce, eri- 
trocitele tind să devină sferice din cauza intrării în interiorul lor a ionu- 
lui de sodiu şi a apei. Hemoglobina, după cum se ştie, se combină rever- 
sibil cu O, permiţind transportul unei cantităţi mari de gaz de la plămini 
la ţesuturi. Timpul de viaţă al celulelor roșii este în medie de 120 de zile. 
După un interval de timp de acest ordin de mărime regenerarea eritiro- 
citului nu se mai poate realiza; enzimele din eritrocit devin inactive. 
Eritrocitele bătrine sint fagocitate de fagocite care se formează în ficat, 
splină sau măduvă osoasă. Hemoglobina. este degradată, proteinele înde- 
părtate, Fe este detaşat. de structura porfirinică, structură care pînă la 
urmă este exeretată, după ce mai întîi este adusă la. o altă formă. Fierul 
devine disponibil şi este utilizat:la sinteza unor noi eritrocite. Există deci 
o. circulaţie permanentă de fier prin plasmă de la locurile de fagocitoză, 
ale celulelor roşii la țesuturile eritropoetice ale măduvei osoase. Dacă 
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se află în exces se depozitează sub formă de feritină sau hemosiderină în 
măduvă, ficat şi splină. Plasma normală nu conţine practic hemoglobină. 
Dar în unele cazuri din cauza hemolizei intravasculare apare hemoglo- 
bină în plasmă. Aceasta se combină cu o proteină specială — haptoglo- 
bina. Complexul hemoglobină — haptoglobină este îndepărtat treptat 
din organism. Nu este însă excretat prin rinichi din cauza dimensiunilor 
moleculare mari. 

Dacă hemoglobina din plasmă depăşeşte capacitatea, de legare a hapto- 
globinei, excesul trece prin rinichi (hemoglobinuria). Nu există un meca- 
nism fiziologie anume care să reducă viaţa eritrocitului ; dar în multe 
cazuri de boală timpul de supraviețuire este scurtat. 


8.2.4. Celulele sanguine albe (leucocitele) sînt mult mai heterogene 
decit cele roşii. Sint nucleate şi au o mare mobilitate. Ele se găsesc o parte 
de timp în afara circulaţiei. Cînd se găsesc în sîngele circulant, trebuie 
considerate numai în tranzit. Ele vin din spaţiul extracelular în singe. 
În sîngele normal găsim trei grupe mari de celule albe : granulocitele, lim- 
focitele şi monocitele. Granulocitele se produc în măduva osoasă. Limfo- 
citele îşi au originea în timus ; sînt proliferate în nodurile limfatice și în 
alte ţesuturi limtoide. Principala funcţie a celulelor albe este de a apăra 
organismul contra invaziei agenţilor infecţioşi, să repare țesuturile dis- 
truse și să asigure anticorpi în reacţiile imunitare. Granulocitele şi mono- 
citele sint capabile de fagocitoză. Limtocitele sint legate de imunitatea 
celulei, de hipersensibilitatea şi producţia de anticorpi. Există un meca- 
nism fiziologie care reglează numărul de leucocite în sîngele circulant, dar 
modul său de lucru este incomplet cunoscut. Leucocitele sint atrase într-o 
anumită arie de infecție locală sau inflamație sau către un ţesut mortiticat. 
Acest lucru este stimulat de substanţele chimice elaborate în aceste locuri. 


8.2.5. Din cele expuse mai sus rezultă clar un lucru și anume că în sis- 
temele vii există procese de reglare deo- 
sebit de fine care controlează compoziţia 
şi parametrii singelui dar care pînă acum 
sînt necunoscute sau puţin cunoscute. 
Rolul biofizicienilor şi al ciberneticienilor 
ca şi al fiziologilor este acela de a găsi 
adevăratele relaţii cauzale în aceste pro- 
cese, de a le modela şi a putea să se folo- 
sească aceste cunoştinţe în medicină. 
Rolul biotehnologilor este de a studia 
integrat relaţia cauză-efect în procesele 
normale şi patologice. 


8.2.6. Să luăm un exemplu. După cum 
se ştie eritrocitele au o formă specială, 
biconcavă, de care s-au ocupat mai multe 
teorii. Nici una însă nu dă un răspuns Fig. 8.1. Scheme pentru discutarea 
definitiv la această problemă. În general modelelor de eritrocite. 

s-a căutat un model în care să se poată 

aplica un criteriu global de echilibru din care să rezulte forma 
biconcavă a eritrocitului. Vom adopta ca punct de plecare pentru 
justificarea echilibrului mecanice şi al stabilității energia electrostatică 
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din membrana celulară!. Acesta este un mod de abordare care necesi- 
tă dezvoltări ulterioare dar care este mai aproape de adevăr decit 
de pildă modelul bazat pe teoria încovoierii plăcii elastice şi izotrope. Să 
considerăm o porţiune a membranei eritrocitare de grosimea 2b (fig. 8.1) 
şi de raze de curbură R; şi R2. Fie o densitatea de sarcină pe una din feţele 
membranei, iar < permitivitatea mediului membranal. Axa z se întinde 
de-a lungul normalei exterioare. Cimpul în interiorul unei astfel de mem- 


brane este dat în relaţia: 


RO (Ri — b) (Re — b) 


E(x) = £ 
e (Ri + a) (Ra + a) 


(8:1) 


Se ştie că prin integrarea ecuației (8.1) în lungul unui drum egal cu grosi- 
mea membranei căpătăm diferența de potențial de membrană : 


b 
lAg| = Ba) dz, sau (8.2) 
-b 
lọ] 3 (E — b) (Ra — b) ia (Ri — b) (Ra +b). (8.3) 
= RR — R, (Bu + b) (R — b) 
Dacă între (8.1) şi (8.3) eliminăm termenul o se obține relația 
E(@) = (A9) i Ru — Ro (8.4) 


în DO Eo) (R, Fa) (Ra Ha) 
(R, FD) (Ra = 0) 


Cum densitatea de energie electrostatică într-un dielectric de permitivi- 
tate s este dată de: 


w = = s F? (energie electrostatică/unitate de volum) (8.5) 


Energia, electrostatică relativă la unitatea de arie a suprafeţei membra- 
nei este: 


Ep w da = = f E? (£) de (8.6) 
-b 


=b 


1 Acest model se datoreşte lui Adams K.H. [1]; vz şi [2]. 
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Se admite evident că e este constant pe toată grosimea membranei. Folo- 
sind relaţiile (8.4) şi (8.6) găsim că: 


m= (Ap)? | 2(Rı — Ro) (Ra +R:)b , 
: an (R, — b) (Re + b) | (RE — b? (RÈ — b?) 
(da + b) (Ra — b) 


+ 


4b 2 n@m DR b) }. ET 


(Ki —b2) R Ri Ra (R Te b) (Ro fa b) 
Desigur expresia de mai sus nu este exactă ; dar vom prefera o aproxima- 


2b 33 
ție a acesteia justificată cînd e se pot considera mici în raport cu uni- 


tatea şi anume : 


Ag) 1 (2b)y2 
mar SADR see ( =) ] 8.8 
4 4b tR Eo 
1 1 ab E si M e, z 
unde — = — + — este prima curbură a suprafeței. Dacă se va integra 


1 
această relație pe toată suprafața eritrocitului, vom găsi energia totală 


sub forma : 
2 2 
W: zi (Ap) |. zi E Je (8.9) 
4 Jse b 12| R 


Drept criteriu de stabilitate îl vom z 

considera pe următorul : forma sta- 

bilă a celulei se realizează cînd ener- 

gia electrostatică totală are un mi- 

nim. Deci conform cu acest criteriu 

forma stabilă de eritrocit este atinsă 

cînd funcționala (8.9) are un minim. 

Dacă se dă forma celulei, funcționala 

(8.9) se poate în principiu calcula şi 

minimiza. Într-adevăr fie axa de Fig. 8.2. Forma eritrocitelor. 
simetrie axială (fig. 8.2) şi fie z(x) 

funcţionala care dă curba secţiunii meridionale. Pentru forma bicon- 
cavă aria celulară şi volumul sînt date de: 


x mar 271/2 
SB=4xj e| sala (32) ] de (8.10) 
o dz 
max 
pis rey za de (8.11) 
o 
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Funcţionala (8.9) se va serie: 


e(Ao) Anh? ps max a 

LA 2 fs E | | ET x 
i aa Es 
lo de 


gote ză aaa) 
1 + (dz/dz) æ de 


unde e, Ag și b sînt presupuşi constanţi. Pentru ca forma celulară să fie 
stabilă trebuie ca z(x) să satisfacă relaţiile (8.10) şi (8.11) şi să minimizeze 
pe (8.12). Deşi problema este corect pusă o soluţie exactă nu este de aştep- 
tat din cauza complexităţii matematice. S-a arătat (Canham) însă că 
ovalele lui Cassini pot aproxima forma eritrocitului, dacă aria şi volumul 
sînt constante și funcţia : 


alee o oo 


este minimă. Dacă se foloseşte pentru minimizare funcția : 


$ EY 
F= = —] ds. 8.14 
g ea $ i ( ) 
se vede că: 
ag 
F, =F, +2 8.15 
=B +2] A (8.15) 


Conform unei teoreme a lui Gauss integrala este egală cu 47, deci : 
F, =F, +87. (8.16) 


Deci dacă se ia ca funcție reprezentativă funcția F, legată direct de 1/R 
care intră în funcționala (8.9) se vede că ceea ce a arătat Canham cu pri- 
vire la forma biconcavă a celulelor roşii rămîne adevărat numai că de data 
aceasta forma biconcavă rezultă din minimizarea energiei electrostatice 
a celulei. În acest mod stabilitatea mecanică a eritrocitului este explicată 
pe baza energiei electrostatice. 


8.3. Probleme de hemodinamică 


8.3.1. Problema curgerii sîngelui în sistemul cardiovascular a preocu- 
pat şi preocupă mulți cercetători. Din punctul, de vedere al mecanicii 
fluidelor, pe care-l vom adopta aici problema nu poate fi rezolvată dintr-o 
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dată într-un caz general. S-au înregistrat modele simplificate de curgere 
dintre care vom examina două în cele ce urmeazăt. Vom analiza mai întîi 
curgerea în artere. Pentru aceasta vom adopta următorul sistem de ipo- 
teze: a) vom considera sîngele un lichid incompresibil, newtonian, iar 
circulaţia sa laminară ; b) vom admite că pereţii vasului sînt izotropi; 
vom face calcule atît pentru pereţi rigizi cît şi pentru pereţi deformabili 
(viscoelastici). 


8.3.2. Să considerăm următorul sistem de 
studiu: un tub cu pereţii rigizi de grosime } şi 
de diametru interior 2 Rọ. Lungimea sa depă- 
şește cu mult diametrul. În acest tub curge un 
fluid de viscozitate „ sub influența unei pre- 
siuni pulsante (v = n/p este viscozitatea, cine- 
masică) (fig. 8.3). Să descompunem viteza 
fluidului în două componente : ù și v. Da- 
torită simetriei cilindrice este convenabil de 
lucrat în sistemul de coordonate cilindrice : 
f, 9» &, unde v este după axul tubului. Proprietăţile fizice ale pereţilor 
un vor interveni în prima etapă în calcule. Ecuațiile fundamentale ale 
mișcării sînt ecuaţiile Navier — Stockes şi ecuaţia de continuitate : 


Fig. 8.3. Vas sanguin. 


du 9 v 
Ad TEA EI AE EST 8.17 
da Ba e r. 617 


Se isi A 
ôt zale da E r 
1-92 du _ ôu 1 du 
3 8.18 
p a balon © r? n P ( ) 
3v 3v ðv O 
A pa LE E PE E EA 
ôt $ T ôr e ôr 
920 Dap d 400 0 
x 8.19 
z ( ôx? = ðr? ` r ôr 3 ( ) 


Cum debitul este axial, o este nul. Ecuația de continuitate (8.17) se reduce 
în acest caz la: 


du 
GEA 


= 0, de unde rezultă că: (8.17) 
u = u(r,t) (8.20) 


2 vz [20] şi [126]; un alt model de circuit capilar în [17]; vz. de asemenea [43] 
Punctele 8.3.2 și 8.3.3 au fost redactate pe baza lucrărilor [20] 
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Din ecuaţia (8.19) găsim: 
=0 (8.19) 


ceea, ce înseamnă că presiunea este constantă în secţiunea transversală. 


B= iP (8.21) 
Ecuația (8.18) se va serie : 
F 2 
du 1 Ale | ĝu | 1 =). (8.18) 
ôt p ôx ðr? y ôr 
y 4 z 3 1 ôP 
Să admitem aşa cum se procedează în [20] că termenul — — — este 
e L 


decompozabil în serie Fourier. Astfel : 


= = i = Pi + Şi Penes (3.22) 
1 


w reprezentînd frecvența fundamentală. Vom admite de asemenea că şi 
wù poate fi descompus în serie Fourier adică 


5 
U = to + J Une” (8.23) 
1 


cu aceeaşi pulsaţie fundamentală. Dacă vom înlocui (8.22) şi (8.23) în (8.18) 

se vor obţine în final următoarele ecuaţii : 
duo, 1 du , Po 
d r dr X y 


0 (8.24) 


dun 1 din ÎN Oon $ Pi 


0. (8.25) 
dr? r dr v v 


Cu condiția la limită u = 0 pentru r = Rọ, prin integrare se ajunge la 
expresia : 


Po 2 __ p2 1$ 
u mE 72) 5 


T no 


iP, [:- Jo(hvis2) 


- ] . "ot (8.26) 
Jo (kR?) 


unde : 
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Evident primul termen al acestei expresii este termenul clasic al lui Poise- 
uille. Pornind de la expresia, (8.26) să examinăm distribuţia vitezei axiale 
în funcţie de k. Două cazuri prezintă interes : a) kRo 1 este cazul unui 
regim de curgere pulsant lent, a unui fluid foarte vîscos conținut într-un 
tub închis. În acest caz k devine suficient de mic astfel că în dezvoltarea, 
funcţiilor Bessel care intervin în relaţia lui 4 


ber k Ro >1, şi (8.26) 
bei k Ro —> 0. (8.27) 
Profilul vitezei este reprezentat printr-o parabolă ca şi în cazul curgerii 
Poiseuille. b) kR -> oo; cazul unui regim de curgere pulsant, rapid al 


unui fluid puţin vîscos, conţinut într-un tub cu diametrul mare (k devine 
mai mare ca 10). Se pot utiliza următoarele dezvoltări asimptotice : 


ER 
2 
ber Ro “ [cos ese ) +0 ( 2 ) ] (8.23) 
2rkRo i) ER, 
LR 
2 
vei Ry = —€ [sin (Se 2) o( Lai 
2 Ry 2 "se ER, 


Pentru a putea obține valoarea lui u pe axa tubului vom face 
kRo > œ şi kr—>0 (8.29) 
ceea ce conduce la: 


u = Ee (R3 — în) q Gy Ee . hod- , (8.30) 
4y T no 


o 


De observat defazajul între u şi unda de presiune. Viteza la peretele tubului 
se obţine punînd : 


kr > RR > 0. (8.31) 


Se poate arăta că profilul vitezei prezintă un maxim aproape de perete 
în cazul unui regim pulsant rapid. S-a putut de asemenea arăta că în cazul 
unui regim pulsant într-un tub rigid, conținînd un fluid vîscos profilul 
parabolic clasic al vitezei axiale nu este atins totdeauna. Să calculăm 
forța care lucrează asupra peretelui intern al tubului. Tensorul tensiunilor 
într-un fluid viscos este: 


ou = — Pòn + oir (8.32) 
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unde oc; este termenul „,viscos”, iar 3; simbolul lui Kronecker. Tensorul 
„„Viseos” se mai poate pune sub forma: 


oi = a( tsu =) (8.33) 


Oz Oz; 


n fiind coeficientul de viscozitate al fluidului. Să notăm cu P; forţa care 
lucrează asupra suprafeţei solide în contact cu lichidul. 


P, = — onm: (8.34) 
unde n, este vectorul unitate al normalei la suprafaţă. Deci : 
P= | = pa | d! teisit )] (8.35) 
GETA GEA 


Primul termen reprezintă presiunea obişnuită a fluidului ; cel de-al doilea, 
forța de frecare datorită viscozității fluidului în mişcare. Cum, 


OEE., 
(8.36) 
vs = u (simetrie axială) 
ecuația (8.35) se poate scrie sub forma : 
du 
0 Or 
DP, =. Pa, 0 d : (8.37) 
= te =N 8 
ôu 0 0 
ôr 
(r) (9 (0) 


Componenta radială a forței care lucrează asupra peretelui este simplu 
P, = P. Acest lucru nu este adevărat în cazul pereţilor elastici; în cazul 
unui tub elastic forța normală pe perete determină deformarea acestuia. În 
acest caz componenta radială a vitezei fluidului nu este nulă. Expresia 
forţei care se exercită radial pe peretele intern al tubului ia forma : 


ôv 


P, = P — 2) (8.38) 


Or 


Să admitem că c = 0 (coeficientul lui Poisson este nul). Să notăm cu 7’ 
deplasarea radială a peretelui. Condiţia la limită asupra variaţiei lui r în 


k dr’ 
tim: =| seste 
» (7) 


, 


pentru v = Rọ. (8.39) 
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Deci componenta radială a vitezei fluidului este egală cu viteza de depla- 
sare a peretelui la nivelul contactului perete-fluid. Vom folosi din nou ecua- 
tiile (8.17), (8.18), (8. 19); vom admite conform cu cele scrise că P, u și v 
sînt decompozabile în serie Fourier conform relaţiilor : 


PSR E È P,e nala) (8.40) 
wu P= Pir) 
u = ù + $ U; aG 2 CUUa = Ua(r) (8.41) 
ee ali n n mi . 
1 
ee înoa(r-2) = 
ÎN z Vne cu 2, = V(r) (8.42) 


unde c este viteza de propagare a undei de presiune după axa tubului. 
Experimental pentru principalele artere s-a găsi cca 10 m/sec. 

Se pot face unele ipoteze care să simplifice sistemul de ecuații. Din faptul 
că uje, vje şi nWwgRo/e sînt cam de același ordin de mărime în ecuațiile 
Navier-Stockes se pot neglija termenii nelineari : 


ðv ðu Ta) 
a şi ; i 
ôx ôr ĝa- ôr? 


Să admitem de asemenea că presiunea se transmite radial fără atenuare. 
Cu aceste aproximații ecuațiile diferențiale care descriu variația compo- 
nentei radiale se reduce la : 


dv, i 1 dv _ 20 


0 8.43 
dr? rr şa sa 


dwa 1 dv, 2 inw, 

SN ui z RR 8.44 
dr? r dr r2 Spa (0.45) 
Nu am mai luat în seamă pe u pentru că P, nu depinde de aceasta 


P= Pan 
ôr 


Ca soluție vom admite conform [20] relația : 


1 = = For (8.45) 


15 — c. 1973 


A și b fiind constante. Ecuația (8.44) se mai poate aduce sub forma : 


2, 
pa a ClsUn e js due 94 (e ajapai ara) va 0 (8.46) 
dr? dr 
cu m? = 1 a cărei soluție este 
Valt) = Iri”) unde (8.47) 


z= | 
a. 


În ecuația (8.47) Jm este funcția lui Bassel de ordin m, astfel că în final 
expresia componentei radiale a vitezei fluidului este : 


= = ++ Sad (2> r) ae) (8.48) 
T y 


După cum se vede expresia conține două feluri de termeni : independenți 
de timp şi variabili în timp (periodici). Constanta x şi b se pot determina 
din condițiile la limite impuse deasupra lui v. Pentru aceasta să studiem 
mai întîi componenta normală a ecuației de mişcare a peretelui. Aceasta 
se serie: 


sup i dit) S (8.49) 


Aici E = modulul lui Young; pohk = termenul de inerție care corespunde 
masei peretelui ; P = presiunea la perete. Dacă dorim să ţinem cont şi de 
mediul în care evoluează mişcarea (extravascular) putem pune în loc de 
Poh un poh sau (poh + e). Cum rezultatele teoretice nu sînt modificate 
cu nimic de către aceste corecţii vom utiliza în continuare termenul poh. 
Natura, vîsco-elastică din care este făcut materialul peretelui o vom intro- 


duce în raționamente prin termenul R, T (forța de viscozitate este pro- 
porțională cu viteza de deplasare a peretelui). Ecuația (8.49) se scrie deci 
dz Eh dr dv 
h ja R —2 X 8.50 
iy r E Apei ( z EN 


Să revenim la ecuația (8.49). 
Qind r = 0, v este finit; cum J, este finit, rezultă că à = 0. Cînd r= Ro, 


' 
v= i (viteza de deplasare a peretelui) şi avem : 
, o inolt- 
re z = 08,45 Jare, 2) (8.51) 
1 


cu k= || 2%. 
A 
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Din relaţia (8.51) se poate calcula (b) și introdus în (8.49) găsim în final 
ecuația : 


o p 3 2 ino(t-2) 
-Èg AAR) — Ja(hrite)le . (8.52) 
1 0 


Din expresia (8.50) se poate găsi (dv/9r). Acest termen ne interesează 
numai pentru ” = Rọ (la peretele tubului). Deci se poate serie din relaţia 
(8.52) că 


2n( er = Ro= 2 Lu (8.53) 
dr 


Ecuația (8.50), ecuația de echilibru, se va serie: 


d?r’ Eh dr’ 2, 1 d 


h =P —R 5 8.54 
Pota E A lg rai cep 
Să notăm: 
2n 
R ~ =A 
a+ R 1 
astfel că, 
d?r’ Eh dr’ 
h P— A 3 8.54 
fo aaa r 4 sai (8:54) 


Admiţind că deplasarea peretelui este comparabilă cu Rọ se poate face 
următoarea aproximaţie : 


es za T (8.55) 
astfel că (8.54) devine: 
d Eh dr’ 
h P=— or — A. E 8.5 
oda mE nN (S26) 
Să introducem notațiile : 
__ Eh 
Eè 
(8.57) 
B = Poh 
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Se obţine relaţia : 


Par + 4, FB - (3.28) 
Se admite decompozabilitatea în serie Fourier a lui P și r' 


3 
P = P, + Y, Paeinor 
1 


(8.59) 
s P 
P= To E DX Tae” ot 
0 
Introducînd în (8.58) vom obține relațiile : 
Po = aTr (8.60) 
Pa = ara — Bnăoira + iA Moa (8.61) 
Dacă notăm : 
Ta = Tm, — m (8.62) 
Pa = Pun — 1Pm (8.63) 


unde indicele n, indică coeficientul sinusurilor în descompunerea Fourier, 
iar n, pe a lui cosinus, atunci putem obține următorul sistem de trei ecua- 
ţii ca trei necunoscute q, B, A. 


P= i 

= A'm, — BAOn, + ANOT (8.64) 
Pu = Afm — Bn200ofma F+ AMOT, 

cu soluțiile 


a = 2 (8.65) 


1 = PT + Pafm | 


aj 2 2 
mo Lro Tal T Taz 


A 1 | Pata — Pafi ] = 


2 2 
NOg Tai F Tna 
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Să calculăm debitul radial F, (acest calcul nu a fost dat în cazul pere- 
telui rigid) figura 8.4. 

F, = 2rrb. 
Dacă se alege l = 1 


F, = 2aro (8.66) 


5 
P, = (Ro +r} 


dr’ 
0 d 


(8.67) 
Fig. 8.4. Schemă pentru calculul 


considerind numai termenul permanent. debitului radial. 


Ry — viteza medie a tubului rigid. Cum 
se poate admite că Rọ +- r” = Rọ debitul radial devine: 


dr’ 
F, = 2rR x 8.68 
TE Ag di ( ) 


Să derivăm acum ecuația (8.58) în raport cu timpul. Obținem : 


aP. rE d?r’ d! 
A a ; 8.69 
o a oe a Sa 


Aceasta este ecuația mecanică a deplasării radiale. Pe de altă parte din 
(8.68) variația debitului radial este : 


i> 
dir ed EES (8.70) 
dt dt? 


Variația totală a presiunii radiale este suma variațiilor de presiune. Ținînd 
seama de (8.68) şi (8.69) se poate obține următoarea relație : 
; dF, 
dP aF, dt BEP, 


A. H = 3.71 
dt 2r.Ro Ha 2T Ro A 27 Rodt? EE 


1 
=> „72, 
27Ry --0 Co 
Are R 
2r Ro 
Pos pn 
2r Ro 
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Ecuația de mai sus devine: 


dP Fr 
di 0 dt di? 


(8.73) 


8.3.3. Aceasta ne aduce aminte de ecuaţia unui circuit oscilant RLC 
serie dacă vom face analogiile : 


P « tensiune 

C « capacitate 

R « rezistenţă (8.74) 
L « inductanţă 


F « curent 


Analogul electric al ecuaţiei (8.74) este: 


di di i dv 
L R— 4 = 7 3.15 
dp bca tag (8-18) 
Se poate arăta că: 
3 
g — 27E (8.76) 
B-h 
iar, 
TeL ( Pruna — Pta, JE (8.77) 
2rR no Tm F Th 
Fard [2 Pranit Pasa i (8.18) 
2rR, nos Lro Pra 


Se vede că dacă al doilea termen din paranteză este mic faţă de 1 sintem 
în situaţia unui circuit rezonant în serie. Şi cum la rezonanţă reactanţa 
este nulă, amplitudinea circuitului este maximă : debit radial maxim. 
Care este semnificaţia rezultatelor obţinute în acest exemplu? Se ştie că 
regimul de circulaţie impus de activitatea cardiacă (ventriculară) este 
pulsant : sîngele injectat de aortă produce o dilatare a vasului. Modifi- 
carea antrenată de presiunea cardiacă depinde de parametrii peretelui 
vasului şi de mediul extravascular după cum s-a văzut. Modificările de 
volum vascular permit studiul parametrilor intrinseci ai vaselor. Cum ţesu- 
turile în care se ramifică vasele de sînge sînt bune conductoare, pentru 
studiul variaţiei volumului sanguin se poate folosi următoarea metodă. 
Pe suprafaţa pielii sau în profunzime se pun doi electrozi legaţi de o sursă 
exterioară asigurindu-se trecerea prin circuit a unui curent I constant. 
Acest curent este legat de tensiune între cele două puncte prin relaţia lui 
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Ohm V = ZI, unde Z este impedanţa complexă a porțiunii dintre electrozi. 
Variaţiile ciclice de volum sanguin produc o variaţie a lui Z cu AZ care vari- 
ază periodic în timp. Se obţine tensiunea, AV = AZI care constituie semnal 
reografic. Semnalul reografic este direct legat de variația periodică a 
„razei” traectului arterial interelectrozi. Desigur nu avem posibilitatea 
să cunoaştem contribuţiile diferitelor artere la modificarea totală. Metoda 
este însă deosebit de utilă fiind nontraumatizantă și există aplicaţii clinice 
interesante ale metodei. Totuși în lipsa unei teorii din care să rezulte semni- 
ficaţia, semnalului reografie, apare ca deosebit de utilă o analiză teoretică 
chiar şi pe modele simplificate. În acest caz spaţiul dintre electrozi este 
redus la un tub de rază R și grosime h echivalent cu întreaga reţea dintre 
electrozi așa cum s-a arătat mai sus. S-au dedus relaţii care să dea vari- 
aţia dimensiunilor tubului în funcţie de variaţia presiunii sanguine pe 
perete. Semnalul reografic periferie înseamnă în acest caz variaţia în timp 
a razei trunchiului arterial echivalent relaţiei dintre electrozi. S-au făcut; 
astfel de înregistrări folosind patru electrozi la o frecvenţă de 10 kHz. 


9.3.4. Să examinăm şi următoarea problemă: Cum se modifică raza 
unui vas sanguin sub influența unei presiuni interioare, ținînd seama de 
proprietăţile elastice ale țesutului vascular. După cum s-a stabilit o primă 
relaţie extrem de aproximativă care leagă debitul sanguin de raza vasului 
este relaţia lui Poiseuille : 


QR (8.79) 


unde Q este debitul sanguin; AP este diferenţa de presiune la capetele 
tubului de lungime L și rază R; este viscozitatea fluidului. Ecuația de 
mai sus este adevărată în condiţii destul de restrictive : curgere laminară, 
fluid newtonian, tub rigid. Se ştie că aceste ipoteze nu pot fi menținute 
în continuare ; arterele și sîngele nu satisfac aceste condiţii. Peretele vasu- 
lui arterial este puternic deformabil putindu-şi modifica dimensiunile 
pînă la de două ori. În plus legăturile între tensiuni şi deformaţii nu sînt 
lineare. Din relaţia (8.79) se vede că debitul de sînge este foarte sensibil 
la variaţia, razei. Deci avem de examinat cum se modifică raza unui vas de 
singe cînd se modifică presiunea, interioară în cazul unui perete puternic 
deformabil. Vom considera un perete izotrop şi fizic linear. Se poate admite 
în toate aceste cazuri că vasele sanguine se pot; comporta ca membrane 
elastice subţiri. Să considerăm un asemenea, vas care în stare nedeformată, 
are lungimea L, şi rază medie R,, iar grosimea peretelui e. Să vedem ce 
relaţii există între mărimile caracteristice în cazul cînd tubul este deformat 
şi deci tensionat. În acest gen de cercetări se ia ca punct de plecare un tub 
la care raportul dintre diametrul vasului şi grosimea peretelui depăşeşte 10, 
astfel încît teoria membranei să poată fi aplicată. Tensiunile de membrană 
le vom considera uniform repartizate în toată grosimea peretelui lucru în 
concordanţă cu datele experimentale. Ca rezultat al presiunii interne P 
şi deci a unei forţe radiale, membrana vasculară se deformează puternic 
și dimensiunile sale devin : 


L= le şi R= Re (8.80) 
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În aceste relaţii à şi à, sînt parametrii deformaţiei. Pentru studiul defor- 
majţiei alegem un sistem de coordonate curbilinii ca în figura, 8.5 (în starea 
nedeformată). Cind are loc deformarea, situaţia este descrisă de compo- 
nentele tensorului deformaţiilor mari!) : 


1 
pee ua = 0-0 
62 (8.81) 


La 
Fig. 8.5. Sistem de coordonate pentru Uz = 3 (2 — 1) 
discuţia de la punctul 8.3.4. 


ta = 0 
cu următorii invarianţi : 
L=R+R (8.82) 
Ip = NN: 


Componentele tensorului tensiunilor (eforturilor) au forma : 


oz = PR. (8.83) 


Pentru a deduce relațiile între tensiuni şi deformanți se introduce poten- 
ţialul de membrană raportat la unitatea de arie a suprafeței mediane a 
vasului nedeformat. Dacă această suprafață este izotropă atunci : 

w = w(I, 12) (8.84) 


şi relațiile căutate se scriu sub forma : 


À ðw ôw 
nga ( Do pă ) 8.85 
Cn 1 oz 2 aI, ( ) 
A ôw ôw 
2% RR ). 8.86 
om 213 ( RE (8.36) 


Din (8.86) şi (8.83) se obţine: 


2 3 [ ôw = e) 
e, +X : (8.87) 
PA ( oleita 


1 Expunerea de la acest punct are la bază lucrarea lui Stoicev și Petrov [126] ; a se vedea 
de asemenea și Landau L. D ;.Lifșiy E. M, Teoria uprugosti, Izd. Nauka Moskva 1965. 
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Să admitem că membrana, se află într-o stare deformată și să considerăm 
că are loc o creștere a presiunii interne cu P’. Ca rezultat mărimile din 
(8.85) și (8.86) capătă mici modificări ; vom lua în seamă numai termenii 
liniari pe care-i vom nota cu prim (/). Între modificările componentelor 
tensorului tensiunilor şi cele ale tensorului deformaţiilor se pot; serie rela- 
ţiile : 
Dia = Cti F Galie 
(8.88) 
Gta = CoUa, F Castle 

unde : 


u MA Uas = Agia (8.89) 


În cazul unei membrane izotrope cy se exprimă cu ajutorul relațiilor : 


3 2 zi 
zi e +2% TeL rat] 2 do _ 
32 | 922 DAJA ar Xt Ol 
ôw 
— 2y ——— 8.90 
AIA (8.90) 
ôw ôw 3w 
Oz = 47), a a Ma ph 
ia > ta | aa HOH) A 
E AE 
à ôl ôI, 
020 02% 9w 
E IN Mari xX 2 I 223 ] 
Ca | JA H(A t 2) LI, AZ JE 
à ôw ôw 
—22 2da —— 
u ôl Th ddnda ôI 
Bf 2w 020 w 
c 4 2% +i ] 
2 Al ô TaM oL ROE 
2 à ôw 2da ôw E 
Heol ôI 


Variațiile ojs se exprimă din relația (8.83) prin variația razei tubului R' 
şi a presiunii P’ astfel : 


a) o = PR' + PR (8.91) 
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pentru membrane cu rigiditate mică, şi 

b) 032 = PRA+RP'+ RP 
cînd membrana este făcută dintr-un material de rigiditate relativ mare, 
cînd termenul R'P' nu se poate neglija. Relaţia de creştere a razei se 
obţine din ecuaţiile (8.88), (8.91), (8.92). În cazul membranei de rigidi- 
tate mică R’ se exprimă cu ajutorul relaţiei : 


OAP R 


R = (8.93) 
P- vco; E 
SPA 
iar în cazul celei rigide 
ps E iR : (8.94) 
P +P cope =? 
22 R, 
Formele explicite pentru funcţiile : 
R(R,P) (8.95) 


Ro dp P’, Ro) 


se obțin după ce se precizează proprietățile materialului din care e făcut 
peretele; se va obține astfel mai întîi o formă explicită pentru potenția- 
lul elastic W. În cazul materialului de tip Hook (material fizic linear și 
izotrop) potențialul de membrană se scrie sub forma : 


Eho T2 Eho 


8(1 — o) au + seal 1+ 1) (8.96) 


E — modulul lui Young; o — coeficientul lui Poisson. Din (8.86) şi (8.87) 
za R k 
și ținînd seama de à, = A se găseşte 
o 
24(1 — o?) 
Eho 


R PR + (| —cX — 0) (8.97) 


care este forma explicită a funcției R(P,R,) în cazul materialului Hook 
cînd acesta, este supus la deformaţii mari pentru a putea aplica relaţia de 
mai sus trebuie cunoscuţi E şi c pentru peretele vasului. Pentru o se 
poate lua valoarea limită 1/2 (perete incompresibil) E însă nu este constant 
ci depinde de deformarea peretelui vasului înregistrind valori între 
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1-105 N/m? şi 15105 N/m?. Deci pentru fiecare stare deformată adică 
pentru fiecare ù și à, trebuie să se cunoască E. Este necesar un tabel 
pentru E (à,). Astfel de studii trebuie să ducă în final la o cunoaştere amă- 
nunţită a comportării vaselor de sînge la suprapresiuni, mai ales după ce 
ele în decursul vieţii îşi modifică din caracteristicile visco-elastice. 


8.4. Studiul sistemului cardiovascular cu ajutorul trasorilor! 


8.4.1. Una din metodele cele mai interesante în studiul parametrilor 
sistemului circulator dar și a altor sisteme biologice complexe este metoda 
trasorilor. Folosirea ei datează din secolul trecut cînd Hering (1829) a 
injectat coloranţi în sînge pentru a determina timpii de circulaţie. Metoda 
a fost dezvoltată şi rafinată de către Stewart şi Hamilton. Cu ajutorul 
acestei metode se poate studia : 

— volumele de sînge circulant; — debitele locale și regionale; — trans- 
ferul prin membrana capilară. 


8.4.2. Discutînd despre caracteristicile de bază ale metodei trasorilor 
ajungem din nou la necesitatea stringentă a modelelor matematice. După 
cum se va vedea, întreaga problemă a folosirii trasorilor este legată de aspec- 
tele moderne ale modelării matematice. Rezultatele pe care le putem obţine 
cu ajutorul metodei trasorilor care este o metodă de stimul-răspuns nu 
conduc direct la determinarea unor mărimi fizice ce caracterizează sis- 
temul circulator ; se obține un set de coeficienţi care capătă un sens numai 
pe baza unui model matematic în care intră mărimile fizice respective şi 
care apoi pot fi estimate. Cit de aproape de adevăr sînt valorile estimate 
aceasta depinde de gradul de adecvare al modelului. Oricum, ţinînd seama 
de faptul că pînă acum nu există metode directe de măsurare a unor para- 
metrii importanţi estimările pe bază de model au o mare valoare. Trebuie 
subliniat că modelul matematic are şi un alt mare avantaj : odată defi- 
nitivat (adică parametrii importanţi estimaţi) poate fi folosit în locul 
sistemului real pentru simularea diverselor experimente. Asistaţi de calcu- 
latoare putem transforma această metodă într-un instrument eficace de 
studiu al sistemelor biologice. 

În ce constă modelarea matematică ? Se formulează o serie de relaţii mate- 
matice care să descrie comportarea sistemelor reale. Pentru aceasta para- 
metrii care intră în modelul matematic sînt direct corelaţi cu cantităţile 
fizico-chimice care caracterizează sistemul real. În cazurile mai simple 
derivarea, ecuaţiilor ce constitue modelul se face pe baza unor principii 
generale. Dar în biologie din cauza complexităţii deosebite a modelului, 
o astfel de deducere a modelului nu este posibilă. Se recurge la o metodă 
în care sistemul de studiu este supus unei stimulări cunoscute urmată de 
observarea răspunsului sistemului. Din observarea răspunsului care este 
legat cauzal de stimul și de structura şi evoluţia sistemului în timp, se 
extrage un set de date pe baza cărora este posibil să se stabilească un 
model matematic şi să se evalueze anumiţi parametrii necesari. Cum folo- 
sim metoda trasorilor ? Se introduce în sistemul de studiu o specie mole- 

1 yz. [137], [138], [139], [54]; de asemenea, Norwich K. H., Molecular Dynamics in Bio- 

sistems (The Kinetics of tracers in Intact organisms), Univ. of Toronto, 1977. 


235 


culară deosebită de ambianţă şi uşor de detectat (marcată într-un anume 
fel) care constitue perturbaţia sistemului (stimul). 'Prasorul evoluează 
într-un anumit mod în sistem. Comportarea speciei marcate constitue 
răspunsul. Din studierea răspunsului se pot trage concluzii asupra sis- 
temului însuşi. Trasorul, trebuie să aibă aceleași caracteristici ca şi mole- 
culele lichidului purtător, fiind supus la aceleaşi forțe exterioare ; el tre- 
buie deci să se comporte în medie ca fluidul purtător. Este uşor de înţeles 
că nu există trasori perfecţi. În fiecare caz în parte trebuie făcută o alegere 
atentă a trasorului pentru a obţine date utile. Ipoteza subințeleasă în 
cadrul fiecărui model este că trasorul şi purtătorul se comportă la fel. 
Sistemul circulator după cum am mai arătat are o mare importanţă. 
Circulaţia, sîngelui suportă întregul metabolism celular. Singele transportă 
oxigenul şi substanţele nutritive către celule și culege deşeurile din regi- 
unea, celulelor şi le transportă către locurile de excreţie. Tot pe calea san- 
guină se influențează prin medicamente evoluţia diferitelor boli. Din 
aceste motive, în chimioterapie şi anesteziologie este necesar să se cunoască 
cantitativ circulaţia sîngelui precum și fenomenele de schimb la nivelul 
membranei capilare. Nu avem încă posibilitatea de a măsura direct para- 
metrii deosebit de importanţi cum sînt: vitezele locale ale  singelui, 
volumele de sînge active, permeabilitatea peretelui capilar, difu- 
ziunea în țesuturile vii. Deoarece atît proprietăţile fizice locale cît şi struc- 
tura sistemului nu sînt bine cunoscute orice fel de estimare este extrem de 
dificilă. Nu se cunosc încă bine proprietăţile membranelor naturale ; stu- 
diul hidrodinamic al sîngelui este abia la început. Complexitatea extremă, 
a proceselor, lipsa de metode experimentale directe, lipsa unei cunoașteri 
teoretice mai profunde i-a făcut pe cercetători să recurgă la metode indi- 
recete pentru a putea estima parametrii altfel inaceesibili. 


8.4.3. Estimarea cu ajutorul trasorilor se face prin injecție într-un loc 
în sistemul circulant şi se detectează printr-un procedeu fizico-chimic 
repartiţia, lui la locul de injecție sau într-un alt loc. Curbele de concentra- 
ţie O(t) dau informaţii ce pot conduce la estimări ale debitelor de singe 
şi a volumelor active în circulaţie. Cind se estimează transferul prin capi- 
lare se injectează trasor intravenos sau intramuscular şi se măsoară viteza, 
de transfer. Vom expune în cele ce urmează elementele teoretice care sînt 
de fapt bazele metodei trasorilor ca metodă folosită în biotehnologie. Să 

considerăm un sistem dinamic deschis în stare staţionară (intrarea şi ieşi- 
rea constante în timp); vom considera, că este în plus linear şi conservativ 
în raport cu trasorul şi purtătorul. Condiţia de conservare este adesea, 
neîndeplinită în -sistemele biologice. Condiţia de liniaritate înseamnă că 
răspunsul: sistemului la intrări succesive este aditiv (nu există interacţie 
„între intrări). Prin sistem deschis vom considera un vas de volum FV, cilin- 
drie, prin care circulă un fluid incompresibil cu un debit volumic constant F. 
Există o singură intrare şi o singură ieşire. Se injectează în mod ideal la 
intrarea în vas o cantitate M, de trasor. Trasorul trebuie să se comporte 
în vas exact ca fluidul purtător. La capătul de ieşire o instalație specială 
(de exemplu, spectrofotometrică) poate înregistra funcţia O(t) — concen- 
traia de trasor în timp. Cantitatea de trasor care părăseşte sistemul între 


t şi t + dt este: 


aM = FOC) dt. (8.98) 
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Evident dacă se aşteaptă suficient de mult (t -> co) tot trasorul este „spă- 
lat din sistem. Cantitatea totală de trasor poate fi scrisă în două moduri 
echivalente : 


ELO dt= Lg Mü) at (8.99) 

o o 

unde, è(t) este funcţia è a lui Dirac. Din relaţia (8.99) se deduce că 

E Ma i N Otat (8.100) 
o : 


Poate fi definită o funcție specială numită densitatea de probabilitate a 
timpilor de tranzit sau a timpilor de rezidență astfel : 


olt) 
Eit) = = .. 
(t) ILIE (8.101) 
cu: E Plt) dt=1. (8.102) 
o 


Ca semnificaţie fizică E(t) este fracțiunea de fluid care petrece un timp 
între t-dt/2 şi t + dt/2 în vas. Distribuţia de probabilitate a timpilor de 
rezidenţă este dată de relaţia : 


au = y Bo) ds. (8.103) 


Se poate vedea că dacă printr-o tehnică adecvată se poate cunoaşte curba 
C(t) şi se ştie M, se poate calcula un prim parametru extrem de important : 
debitul volumic F. 


M, 


ge se 
E O(bat 
o 


(8.104) 


Să trecem la bilanţul de masă relativ la fluidul purtător. În timpul t se 
scurge din vas un volum tF de fluid. Fracţiunea de fluid care are timpul 
de rezidenţă între t-dt/2 şi t + dt/2 este după cum am văzut mai sus B(î)dt. 
Deci practic volumul de fluid care rămîne în vas un timp cuprins între 
t-dt/2 şi t + dt/2 este tF E(t); prin urmare volumul total V este: 


ps $ tF E) dt (8.105) 
o 
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De unde 


yV co 
F < tE(t) dt. (8-106) 


După cum se poate observa din aplicarea legii de conservare pentru tra- 
sor şi pentru purtător am ajuns respectiv la momentul de ordin zero și 
la momentul de ordinul întîi a funcției densitate de probabilitate, E(t). 
Primul dă o măsură a debitului, cel de-al doilea o măsură a volumului 
sistemului adică a volumului între locul de injecție şi locul de trasare. 
Dacă ne referim la relația (8.101) relația (8.106) se poate scrie sub forma : 


f tO(t) dt 
Vc eN (8.107) 
e 
(owa 
Distribuţia timpilor de rezidență conţine toată informaţia care poate 
fi obţinută din genul de studii deseris mai sus. În cazul în care se utili- 
zează un trasor radioactiv deși nu este vorba de o măsurătoare de concen- 
traţie de trasor, totuşi curba E(t) poate fi obţinută. 


M(t) 


E(t) = -3 
| M(t) dt 
o 


(8.108) 


unde M(t) este numărul de pulsuri înregistrate de un contor în funcţie de 
timp. În cazul că avem în studiu sisteme închise şi recireulante se va face 
apel la principiul superpoziţiei (proprietatea de linearitate). Răspunsul 
unui sistem linear la intrări succesive este aditiv, lucru ce poate fi forma- 
lizat cu ajutorul integralei de convoluţie. Dacă E(t) este răspunsul sis- 
temului la un impuls de intrare unitate, atunci răspunsul sistemului la 
o succesiune de intrări arbitrare este : 


Cult) = | E(t — 3)04(2) de (8.109) 
o 


unde 0,(7) este funcţia ce descrie sumarea semnalelor de intrare iar Co(t) 
este funcţia de ieşire sau răspunsul sistemului. Mai scurt relaţia (8.109) se 
scrie sub forma : 


Cot) = E(t) Cut). (8.110) 
Folosind transformarea Laplace a ecuaţiei de mai sus, normalizînd și dife- 


renţiind în raport cu variabila p’ se obţine următoarea relaţie între momen- 
tele celor trei funcţii : 


Hio = HIE + pu (8.111) 
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Relaţia arată că primele momente se adună. Se poate stabili deasemenea 
printr-o nouă diferenţiere că: 


tao = Ba — Zwe pu + ze: (8.112) 


Se poate obține deci momentele lui 0o(t) în funcţie de momentele de ace- 
lași ordin sau mai mic ale curbelor C,(t) şi E(t) Cu ajutorul acestor momente 
se poate construi o aproximaţie serială a lui C(t). Pentru a putea găsi pe 
E(t) se calculează momentele sale şi se aproximează E(t) cu ajutorul aces- 
tor momente. În practică se folosesc maxim trei momente pentru o de- 
scriere completă a răspunsului sistemului. Tot ce s-a discutat mai sus se 
referă la procese dinamice. Există o metodă pentru determinarea volu- 
mului sanguin cînd se face uz de noţiunea de sistem static. Se injectează 
o masă cunoscută de trasor în curentul sanguin şi se aşteaptă pînă devine 
uniform dispersat ; în acest moment se ia o probă de singe şi se determină 
concentraţia trasorului. Volumul în care este dizolvat trasorul se calcu- 
lează cu relația simplă : 


a Mu (8.113) 
Li 


unde M; este masa de trasor injectat, iar O; este concentraţia de trasor 
la echilibru. Metodele dinamice de studiu se potrivesc însă cel mai bine 
proceselor fiziologice de studiat. Deşi necesită o prelucrare teoretică sub- 
tilă, adică un aparat matematic mai complex, nu răpesc mult timp din 
punct de vedere experimental. 


8.4.4. În cele ce urmează ne vom ocupa de unele posibilități de mode- 
Jare a circulaţiei pornind de la informaţia obţinută pe bază de trasori. De 
la început trebuie observat că un model nu poate reprezenta toate deta- 
liile unui sistem cu excepţia unor cazuri foarte simple; un model reușit 
trebuie să fie o descriere a celor mai importante şi relevante caracteris- 
tici ale sistemului. Modelarea sistemelor complexe este prin esenţa ei o 
procedură, de adaptare, de adecvare la real. Există mai multe clasificări 
a tipurilor de modele. Matematice în esenţa lor, modelele pot fi divizate 
în: — modele de simulare, avind ca scop simularea funcţionării sistemu- 
lui real; — şi modele de estimare a parametrilor avînd ca scop evaluarea 
parametrilor sistemelor biologice. Primul sistem de modele poate fi rea- 
lizat cînd se dispune de o cantitate suficientă de date relativ la răspunsul 
sistemului la stimuli şi cînd se cunosce suficient de exact legile care guver- 
nează comportarea sistemului. După ce modelul este construit se testează 
relativ şi la alte date experimentale. Dacă concordanța este bună modelul 
se poate folosi pentru studiul comportării sistemului în condiţii normale 
şi modificate, ca şi pentru proiectarea de noi experimente. Desigur, cînd se 
construiesc astfel de modele se neglijează multe efecte secundare. Ele vor 
fi încorporate într-o variantă nouă a modelului pe măsură ce se dispune de 
date experimentale mai bune. În schema din figura 8.6 se dă modul în 
care se ajunge la un model de simulare. S-a reușit construirea de astfel de 
modele pentru studiul circulaţiei pulmonare, a curgerii sîngelui arterial, 
a distribuţiei medicamentelor în organismele de mamifere. Pentru a obţine 
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o anumită informaţie se aplică un stimul sistemului real și se înregistrează 
răspunsul. Între datele de intrare şi de ieşire există o legătură implicită. 
Se caută explicitarea, ei pe baza unui model şi apoi cu ajutorul datelor se 
încearcă estimarea parametrilor modelului. La construirea modelului se 
folosesc principiile de bază ale fizicii, chimiei şi biologiei. Din cauza com- 
plexității sistemelor biologice este adesea imposibil de formulat un model 
unic; se construiesc mai multe modele și apoi se alege cel mai bun. 


| Tehnici expe- Sistem Date asupra funcţionării | Legi de bază | 
rimentale real sistemului DE E 
4 
|Date| | 
4 deka 
Literatură |—->] Evaluarea para- -| Model de stimulare | 
e E, | metrilor Ei 


ultatele simulării | 


Modificarea 
- i 
modelului 


Compararea rezulta- | rău- 


telor cu datele 


bun 


Simularea ulterioară pentru 
scopuri de predicție 


Fig. 8.6. Schemă de dezvoltare a unor modele de simulare [137] 


În cazul unor sisteme foarte complexe nu este clar care fenomene contri- 
buie mai semnificativ la răspunsul sistemului. Sîntem, în fața problemei 
identificării sistemelor. Modelele de estimare a parametrilor au fost extinse 
pentru a putea interpreta datele obținute prin metoda trasorilor. Aceste 
modele dau : — o primă- estimare a unor parametrii altfel nemăsurabili 
a 'sistemelor biologice ; — indicaţii cu privire la ce tip de experiment tre- 
puie făcut pentru a putea distinge modelele competitive unele de altele. 
Împărţirea de mai sus a sistemelor este destul de arbitrară. Dacă relaţia, 
cauză-efeet este exprimabilă matematic toate modelele devin modele de 
simulare. În continuare pot fi deosebite modele deterministe de cele 
stochastice, cele cu parametrii concentrați de cele cu parametrii distri- 
buiţi. Modelele cu parametrii concentrați sint reprezentate prin ecuaţii 
diferenţiale ordinare, timpul fiind singura variabilă independentă. Mode- 
lele cu parametrii distribuiţi sînt reprezentate prin ecuaţii diferenţiale cu 
derivate parţiale avînd ca variabile independente timpul şi coordonatele 
spaţiale. 

8.4.5. În acest curs vom discuta numai cîteva aspecte legate de mode- 
lele cu parametrii concentrați. Din cauza organizării deosebit de complexe 
a organismelor vii modelele cu parametrii concentrați sînt uneori singura, 
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posibilitate pentru interpretarea datelor rezultate în urma stimulării con- 
trolate a sistemului. Esenţa, acestor modele constă în faptul că un organ 
sau un organism este considerat ca o colecţie de compartimente. Ipoteza 
de bază a analizei compartimentale este că pot fi identificate comparti- 
mente specifice. Descărcarea trasorului din compartimente are loe după 
o lege exponențială. Întreaga metodă este de fapt reprezentarea sistemu- 
lui biologic printr-o rețea de compartimente (regiuni) bine mixate de volum 
constant care schimbă materie între ele cu viteze fixe. Sistemul este de- 
scris în acest caz de un set de ecuaţii diferențiale de ordinul întîi expli- 
cite în derivate. Compartimentele care intră în analiză se identifică, fie cu 
regiuni bine delimitate anatomie, ca inima, ficat ete. fie cu regiuni de ace- 
eaşi compoziție : țesut muscular, grăsime etc. Alegerea compartimente- 
lor depinde întrucitva de problema studiată fiind în acest sens arbitrară. 
În. majoritatea, sistemelor fizice dimensiunea compartimentului este fixă 
şi independentă de trasorul folosit în determinarea ei. În sistemele bio- 
logice acest parametru poate să depindă de trasor și deci sistemul de stu- 
diat se prezintă ca un set de compartimente interconexate. Se admite că 
trasorul este injectat rapid în unul din aceste compartimente. Se măsoară 
încontinuu concentraţia de trasor în anumite compartimente. Din curbele 
de concentraţie se pot deduce dimensiunile diferitelor compartimente 
precum şi vitezele de transfer între ele. Să considerăm un sistem cu N 
compartimente. Să luăm în studiu al n-lea compartiment. Bilanţul masice 
de trasor relativ la acest compartiment este dat de ecuaţia : 


N N 

OT Sn 390 tai (8.114) 
dt i=l ji 
ign jn 


unde 0, este concentrația de trasor în compartimentul m, V, este volu- 
mul acestui compartiment ; Win este viteza de intrare a trasorului din com- 
partimentul i în n, iar U, este viteza de trecere din n în j. Sistemele de 
ecuații de acest tip pot fi rezolvate numeric şi analitic. În studiile de fizio- 
logie se evită un număr prea mare de compartimente. Cu ajutorul acestei 
metode se pot determina dimensiunile unor compartimente cum ar fi 
fluidul extracelular, fluidul intracelular, plasma, grăsimea, țesutul mus- 
cular ; se poate folosi pentru evaluarea debitelor de sînge regionale şi a 
vitezelor de schimb transcapilar. Metodele cu parametrii concentrați, 
simple formate din unul sau două compartimente, s-au dovedit foarte 
utile în estimarea parametrilor sistemului. 


8.4.6. Să considerăm o regiune de volum V în care fazele existente sînt 
în echilibru ; densitatea şi volumul sînt constante în timp. Există o sin- 
gură intrare şi o singură ieșire constînd dintr-o singură fază. Asimilăm 
această regiune cu un singur compartiment cu o intrare şi cu o ieşire. 
Bilanţul masice relativ la specia t este : 


dð, 


Za, OE 


(8.115) 
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unde F este debitul volumie; Cs — concentraţia speciei t în fluxul de 
intrare; 0, — concentraţia speciei în fluxul de ieşire; C, — concentra- 
ţia mediată pe volum în interiorul compartimentului. Ecuația (8.115) 
este cunoscută ca ecuaţia lui Fick. Dacă se aplică la un organ On —> 0a 
concentraţia arterială iar 0, > 0, — concentrația venoasă. Aceasta din 
urmă este întotdeauna în echilibru cu concentraţia tisulară C, adică : 


0, = 10 


A fiind coeficientul de partiție între singe şi ţesut. Conform ecuaţiei (8.116) 
ecuaţia (8.115) se serie sub forma : 


| asia o 
AF di 


+ 0,=0u. (8117) 


Răspunsul compartimentului descris de (8.117) la un input treaptă a 
concentrației 0, este: 


0, = Ca(1 — eh) = 20 (3.118) 
unde 
sie (8.119) 
N 


şi este viteza de circulație. Ea este cantitatea locală de substanță purtă- 
toare care trece prin compartiment în unitatea de timp şi este dată de F 
sau kv/X. Timpul de circulație este timpul necesar pentru ca o cantitate 
de fluid corespunzătoare dimensiunii compartimentului să intre și să iasă ; 
astfel timpul de circulație este egal cu timpul mediu de rezidenţă și este 
dat de 1/k sau v/FA. Este clar că atunci cînd coeficientul de partiție este 
1 nu există dificultăţi în acceptarea rezultatelor unui model cu un singur 
compartiment. Dacă răspunsul la o injecție instantanee de trasor este 
monitorizat se obţine curba de „curăţire“: 


0, = 20(0)e-k = 20. (8.120) 


Ecuația diferențială corectă pentru modelul cu un singur compartiment 
este : 


Ia e Gl 
V,+=|= 2 = 0,—0u. 8.121 
( pi as dt ( ) 


Vr 


Ecuația simplificată (8.119) este corectă numai cind V, & cazul cind 


organul nu mai conţine sînge, iar coeficientul de partiție este mai mare 
sau egal cu 1. Un model cu două compartimente a fost găsit în studiul 
ischemiei miocardice ; cînd una din ramurile arterei coronare este închisă 
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regiunea respectivă rămîne cu mai puţin oxigen. Dacă această regiune 
este suficient de mare poate fi considerat ca un compartiment separat și 
curba, de curăţire se va schimba. S-a dovedit experimental cu ajutorul 
Kr că în acest caz curba de curăţire prezintă caracter bicompartimental, 
mai precis de două compartimente în paralel. Curba de curăţire va fi în 
acest caz o suprapunere de două curbe exponenţiale. În cazul că vitezele 
de circulație sînt diferite ca ordin de mărime separarea curbelor în două 
componente se poate uşor realiza. Apar însă unele dificultăţi legate de 
faptul că o curbă de curăţire poate fi totdeauna fitată de o sumă de ter- 
meni exponenţiali şi numărul de compartimente este foarte greu de sta- 
bilit. Dar chiar dacă numărul de compartimente este corect determinat 
modul în care ele trebuie aranjate pentru a simula mai adecvat sistemul 
real este o problemă care se poate rezolva făcînd apel la datele de fiziolo- 
gie a sistemului. Modelul cu două compartimente s-a folosit în interpreta- 
rea, studiilor cu trasori pe miocard și creier determinîndu-se debitele de 
singe regionale. Analiza compartimentală a fost aplicată pentru studiul 
transferului prin capilare. Patul capilar într-un organ este presupus a fi 
construit din două faze : sînge şi ţesut. Oxigenul sau o altă substanţă 
trece din sînge în ţesut la o viteză 
finită determinată de rezistenţa de 
transfer. Forţa care determină trans- 
ferul este direct proporţională cu 
diferența de concentraţie în cele două 
faze care sînt şi compartimente ; re- 
zistenţa de transfer este invers pro- Fig. 8.7. Model de sistem cu două 
porţională cu permeabilitatea capi- compartimente. 

lară și cu suprafaţa capilară dispo- 

nibilă pentru transfer. Modelul poate fi reprezentat prin două regiuni 
bine mixate şi este descris de următorul sistem de ecuaţii diferenţiale : 


V, h P(0, — 0.) — PS(0, — A07) (8.122) 
Ya Siz = PS(0, NO: (8.123) 


De aici poate fi găsită soluția pentru concentrația de singe la ieșire. Se 
poate obține deci curba de curățire a regiunii tisulare. S-a arătat că țesu- 
tul se desaturează mai încet decît volumul sanguin. Se poate determina 
apoi à, V,/Vr, PS/P (numărul lui Stanton) la timpul de înjumătățire a 
curbei de curăţire. Una din aplicaţiile extrem de importante a analizei 
compartimentale este studiul dinamicii şi echilibrului medicamentelor în 
corpul omenesc. Pornind de la schema simplificată a circulaţiei sanguine 
Bishoff şi Brown au dezvoltat un model de distribuţie a medicamentelor 
(droguri). În figura 8.8 fiecare căsuţă este un organ format din patru com- 
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partimente bine mixate : patul capilar arterial, patul capilar venos, flui- 
dul interstiţial şi fluidul intracelular. O schemă reprezentativă de organ 
este dată în figura 8.9. Ecuațiile pentru acest model de organ sînt : 


d0, 
Va Ta = 90, — K141(0u — 01) — 40n 
(8.124) 
d0, 
Va ne = 40a — 402 — KaAa(0ua — 0.) 
dOr 
Vi dt =K,A (0n — 0r) + KaAa(0sa — Cr) — KsAs(0r — 0.) 


(8.125) 


dC, 
ji = 2 — Es A3(0r — 0). 
a: s43 (Cr ) 


Autorii amintiți au modelat întreaga circulație asistați de calculator și 
pe baza datelor fiziologice disponibile. În încheierea acestui paragraf, ca 
o concluzie, trebuie spus că prin intermediul analizei compartimentale 
modelele cu parametrii concentrați și-au găsit o largă aplicabilitate în 
probleme de biotehnologie ; se folosesc ca modele de estimare în evalua- 
rea debitelor locale şi ca modele de simulare în studiul distribuției drogu- 
rilor în organism. 


=> Plămini 


4 4 
Inima dreaptă Inima stingă 
I ETA 
«— ~ Capul și membrele superioare 
4 
« Ficat Tract gastrointestinal + 
- Rinichi « 


Trunchi şi membrele inferioare“: 


Fig. 8.8. Schemă simplificată a circulaţiei sanguine. 
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q Patul capilar Patul capilar q 


c partea arterială partea venoasă c, 
4 s2 
î t f t 
4 4 4 + 
KA, > e sen a KA 
4 4 4 4 
Fluid intracelular 
Ve Ce Kå 


Fig. 8.9. Schemă reprezentativă de organ. 


8.5. Schemă de simulare a activității miocardului 


8.5.1. Încheiem discuțiile privind sistemul cardiovascular cu discutarea 
unei încercări reuşite [47] de simulare a funcţiei cardiace. Orice simulare 
a funcţionării cordului trebuie să plece de la cunoaşterea în detaliu a struc- 
turii și fiziologiei mușchiului cardiac ca și a mecanismului de lucru al 
inimii în ansamblu!; trebuie cunoscute forma şi dimensiunea ventri- 
colului sting (V8), orientarea şi mişcarea fibrelor musculare în peretele 
VS, biofizica, contracţiei musculare şi sarcina impusă de circulaţie în între- 
gul organism, ca sistem, asupra VS. Cunoaşterea tuturor acestor elemente 
permite construirea unui model funcţional. 


8.5.2. Pentru a putea folosi o descriere matematică cantitativă trebuie 
să se facă unele aproximaţii. Ventricolul sting în contracție se va asimila 
cu o sferă cu perete gros care se contractă uniform deşi o descriere mai 
apropiată de realitate va trebui să folosească ca model un elipsoid de revo- 
luţie. Se va admite de asemenea că peretele VS este incompresibil ceea ce 
tace ca în timpul contracţiei grosimea peretelui să crească. Fie r raza la 
un punct din interiorul peretelui, iar n fracția din volumul peretelui con- 
ţinută în sfera de rază r (fig. 8.10). S-a arătat că există relaţia : 


r = 00, T5(P + nV pjr] (8.126) 


raean 


Fig. 8.10. Diagramă ajutătoare pen- 
tru calculul asupra VS. 


Di 


1 Vz. Best C. H., N. B Taylor, Bazele fiziologice ale practicii medicale, Ed. medicală 1968. 
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unde V, — volumul peretelui şi V — volumul cavităţii. 

Pentru a putea judeca modul în care aceste mărimi macroscopice sînt 
determinate de structura microscopică a mușchiului trebuie să avem în 
vedere următoarele date : Cea mai mică unitate structurală care-şi schimbă 
dimensiunile în timpul contracţiei este sarcomerul! format dintr-un fila- 
ment gros de miozină înconjurat de șase filamente fine de actină aranjate 
sub forma unei prisme hexagonale. Se admite că sareomerul are volum 
constant. Contracţia musculară a fost obiectul multor cercetări. S-a putut; 
stabili o legătură între forța dezvoltată prin contracție şi viteza reacțiilor 
care determină contracția ca şi o legătură între forţa şi viteza de contracție. 
O primă relaţie importantă este : 


4 (u — u) 


T 
$ b+u 


(8.127) 


unde T, este tensiunea (forţa) activă, al şi b sint parametrii, iar u, viteza 
maximă de contracție la o anume lungime a sarcomerilor. Parametrii a 
şi 4, se definesc mai departe cu ajutorul a două funcţii adimensionale de 
lungime, F, şi Fp, prin relaţiile : 


«i =r,( 1+ = -F, (8128) 
To Un 


MF (8.129) 
Um Um(u] To) 


unde T, — forţa izometrică maximă, iar Um — viteza de contracție maximă 
F, este legat de numărul de punți transversale disponibile pentru activare 
la o lungime dată a sareomerului, iar F, este raportul între forța izome- 
trică statică dezvoltată la lungimea, 1 şi forța izometrică maximă la lun- 
gimea lọ. Se cunoaşte modul de variaţie a celor două funcții ca și a mări- 
milor a,/To Și au cu lungimea sarcomerului. Ținînd seama de relaţiile 
(8.127), (8.129) se poate descrie dinamica contracţiei unui sarcomer repre- 
zentativ din peretele VS, lucru deosebit de important în acest model. 
Relaţiile de mai sus care leagă între ele forța, viteza şi lungimea nu pot 
descrie întrutotul adecvat dinamica contracţiei neţinind seama de elas- 
ticitatea fibrei musculare. 


8.5.3. Două analogii mecanice leagă aspectul contractil de cel elastic 
pentru o fibră musculară. Sînt cunoscute ca modelele lui Voigt şi Maxwell 
Ele se deosebese prin aranjarea diferită a elementelor elastice pe 
elementul contractil (EC). Elementul contractil simulat se supune rele- 
ţiilor scrise deja. Elementul serie (ES) şi elementul paralel (EP) sint arcuri 
neliniare totdeauna în tensiune simulind elasticitatea fibrei musculare. 
S-a arătat că cele două modele sint echivalente ; se preferă modelul Mavwell 
din cauza formulării matematice mai simple. În modelul pe care îl discu- 


1 Vz. [125] şi [131]. 
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tăm EP care reprezintă elasticitatea nelineară a elementelor care încon- 
joară sarcomerul este caracterizat prin următoarele relaţii : 


T, =0 pentru I< h 
T, = El — l) pentru b SIS (8.130) 
T, = Eu — lo) + EAI — h)/ 


pentru 1 >l, unde T, este tensiunea pasivă ce lucrează asupra unui sar- 
comer de lungimea l. Valorile care se folosesc în aceste relații se aleg astfel 
încît modelul să furnizeze o bună aproximație pentru curbe deja trasate 
experimental. ES reprezintă elasticitatea fibrei musculare şi este concre- 
tizat în simularea pe care o discutăm printr-un element visco-elastic liniar, 
Elementul contractil are două stări importante : diastola-relaxare şi sis- 
tola-stare activă. În diastolă BO exercită forță asupra lui ES. În sistolă 
relația forță-viteză pentru EC este ecuația (8.127) El suportă o tensiune 
totală : 


y 14 Day (8.131) 


8.5.4. Pentru a putea lega tensiunile musculare specifice de presiunea 
în VS de care este legată întreaga presiune sanguină se admite că VS are 
o formă sferică care se menţine pe întregul ciclu cardiac. Este vorba deci 
de o contracție uniformă lucru ce implică un aranjament special al fibre- 
lor. În simularea pe care o discutăm, peretele VS este descompus în perechi 
de straturi; într-o pereche de straturi fibrele sint reciproe ontogonale. 
Tensiunea efectivă care lucrează de-a lungul axei fiecărui strat de fibre 
a unei perechi de straturi adiacente este : 


T 
=, (8.132) 
2V u 
Ținînd seama că la orice moment trebuie să existe o stare de echilibru 
între presiunea VS şi tensiunea musculară putem scrie pentru o emisferă 
a VS relația: (8.133) 
Ta 
Pyst = 2z o, dr. (8.133) 


n 


8.5.5. Integrarea ecuației (8.133) trebuie făcută numeric deoarece o 
nu este o funcție simplă de r depinzind de lungimea sarcomerului şi de 
viteza de contracție. Dar între o şi V, dV/dt şi n se pot stabili legături, 
după ce mai întîi se stabileşte o legătură între lungimea sarcomerului V 
şi n. O modificare a volumului cavităţii VS implică o modificare a lungimii 
Sarcomerului care este proporțională cu modificarea razei cavităţii : 


lr Tr 
= 


3 (8.134) 
Ia Tera 
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Lungimile de sarcomeri au fost măsurate la diferite volume între volumul 
la diastolă şi volumul la sistolă. Aceste lungimi s-a găsit că pot fi repre- 
zentate prin ecuaţia : 

l, = 1,55 +0,Ln(u): (8.135) 


O combinație a ecuațiilor (8.126), (8.134) și (8.135) dă lungimea sarcome- 
rului la orice volum cavitar şi la orice poziție radială. 


T= (1,55 + 0,1n)/V + VP + nV): (8.136) 


Dacă se derivează în, raport cu timpul se obțin relațiile : 


pie sl 
: dt 
Us ýl 
3(V +nV,) 
unde ý= — A 


Admiţind că inerția fibrei musculare este neglijabil de mică bilanţul de 
forță pe BO şi ES conduce la faptul că tensiunea dezvoltată în EO este 
egală cu forţa suportată de ES adică : 


1, = Peas (8.137) 

„pp ee pda (use citi) (8.138) 
b+u 

Fes = Kzs (l — sc) + Kys (u — u) (8.139) 


8.5.6. Ecuațiile de mai sus dau pe u şi apoi se poate obține T, şi 
c. Presiunea VS poate fi dată în funcție de V şi ý dacă tensiunea este 
integrată pe peretele VS de la n = 0 la n = 1. Această integrare a fost 
făcută împărțind peretele VS în 10 pături sferice şi evaluînd pe o pentru 
fiecare pătură și apoi sumînd. Pentru termodinamica aortică se folosese 
date din literatură deja existente. Simularea VS trebuie să dea două ecua- 
ţii care leagă presiunea şi debitul. Organigrama pentru simulare este dată 
în lucrarea [47] Datele experimentale folosite sînt datele de la sfîrşitul 
sistolei şi sînt luate din literatură. 
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8.5.7. Rezultatele calculului pe baza modelului concordă bine cu 
datele experimentale existente ceea ce indică un model reuşit. De aceea 
rezultatele mărimilor care nu se pot măsura direct prezintă siguranță mo- 
delul avind caracter predictiv. În cele de mai sus am exemplificat unul din 
modurile în care pot fi abordate studii de biotehnologie referitoare la un 
sistem anatomofunețional în cursul cercetării putind apărea aspecte secun- 
dare-conexe care sînt necesare lămuririi şi rezolvării problemei de bază. 
Asemenea, studii pot fi aplicate în practica biomedicală şi diversificate 
în multe ramuri legate de bioingineria clinică. 


Capitolul 9 


Sistemul nervos 
(Aspecte de interes biotehnologic) 


9.1. Introducere 


9.1.1. Activitatea, sistemului nervos, în special a sistemului nervos cen- 
tral (SNC), ca principal mijloc de comandă și control al interacţiei indi- 
vidului cu mediul, este abordată de mai multe discipline : neurologia, 
neurofiziologia şi neuropatologia ; neurocibernetica, psihiatria, psihologia, 
psihotronica — domenii care încearcă, fie să înţeleagă întregul prin des- 
compunerea în elementele sale componente, fie studiind de la început 
sistemul ca un întreg din punct de vedere al comportamentului său, în 
ultimă instanţă studiind psihismul uman. În ultimul timp, diferitele dimen- 
siuni ale acestui psihism fac obiectul unor încercări, dealtfel reușite, de 
a fi explicate din punct de vedere al ciberneticii, mai precis orice subsistem 
al psihicului uman este privit ca un sistem informaţional cu autoreglare.! 
Dar calea cea mai sigură către o înţelegere adecvată a complicatului sis- 
tem psihic, prinzînd atît latura informaţională cît şi cea structural — ener- 
getică este cunoașterea multidimensională (biochimică, biofizică, infor- 
maţională etc.) la; toate nivelele de organizare ale sistemului nervos, conco- 
mitent cu o integrare şi modelare adecvată a întregului sistem.? 


9.1.2. Se cunoaşte aportul pe care neurofiziologia l-a dat și îl va da în 
continuare tehnicii automatelor, cu deschidere către o cibernetizare pe 
scară largă a activităţii sociale în care omul în toate dimensiunile sale să 
se poată integra în mod armonios. De asemenea se cunoase cercetările 
legate de modelarea percepţiei umane cu implicaţiile sale în recunoaște- 
rea automată a formelor şi crearea unor roboţi evoluaţi ce pot lucra în 
diverse condiţii şi ambianţe. 

În cele ce urmează ne vom ocupa, însă, de cîteva probleme care se află 
în punctul de intersecţie al neurofiziologie, biofizicii, teoriei sistemelor, 


1 yz. [42], [74]. 
2 Vz. [6], [7], [44], [55], [57], 163], [109], 
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psihiatriei. Vom încerca astfel să orientăm unele elemente despre mediile 
active, neuroni şi reţele neuronale, completind unele date prezentate în 
capitolul 6. Vom cerceta din punct de vedere al biotehnologiei activitatea 
electromagnetică a creierului, ca modalitate de studiu a diferitelor sale 
stări, cînd ne vom referi la cimpul statie al unor ansambluri de neu- 
roni, în legătură cu EEG cit şi la „aura” electromagnetică a creierului. 
Capitolul se încheie cu cîteva aspecte ale biotehnologiei în psihiatrie, şi 
recunoaşterea formelor. 3 


9.2. Medii active, neuroni, rețele neuronale! 


9.2.1. Caracteristica fundamentală a țesutului nervos este capacita- 
tea sa de a se excita din aproape în aproape (proces de propagare a excita- 
ţiilor) care asigură transmiterea de informaţii în organismele vii. Celula 
nervoasă — neuronul — unitate funcțională fundamentală a sistemului 
nervos, poate trece în starea excitată fie printr-o stimulare exterioară, 
fie datorită influenţei vecinilor săi, fie spontan. 

În starea, exeitată rămîne un anume timp, după care excitația dispare 
cedînd locul perioadei refractare în timpul căreia neuronul nu reacţionează 
la semnale, după care revine în stare de repaus, putind din nou să se excite. 


9.2.2. Fără a ne interesa de structurile anatomofiziologice intime ale 
unui neuron real, putem construi un model formal de mediu care să se 
comporte ca elementul deseris mai sus. Prin mediu activ vom înţelege o 
mulţime X de elemente (celule) care au proprietăţile : 

a) fiecare ze X se poate găsi într-una din stările : repaus, excitat, stare 
retractară ; 

b) starea de excitație se întinde pe o durată 7 ce diferă de la un v la 
altul (7(2)), după care elementul trece în stare refractară cu o durată R(x), 
apoi revine la starea de repaus; 

c) de la fiecare element excitat, excitaţia se propagă cu o anume viteză v 
în mulțimea de elemente în repaus; 

d) fiecărui element v i se asociază o mărime numită perioada de acti- 
vitate spontană, T(x), adică după acest timp elementul z, fără vreo exci- 
taţie exterioară trece în starea excitată. (Nu se exclude T = oo.) 

În scopuri analitice mulţimea X poate fi considerată o varietate con- 
tinuă (dreaptă, plan). Modelul de mai sus se dovedeşte util în explicarea 
unor aspecte importante ale activităţii sistemului nervos (SN). 


9.2.3. Un mediu activ, ca cel de mai sus, poate funcţiona ca memorie 
dinamică care să „„memoreze” exeitaţia primită, faza și locul său de apli- 
care. Într-adevăr, fie un mediu activ bidimensional cu o perioadă de acti- 
vitate spontană, constanta T şi aceeaşi fază iniţială. Excitînd din exte- 
rior unul din elementele mulțimii X, excitaţia se va propaga în mediu. 
După timpul T acelaşi element se va excita de data aceasta spontan, exci- 
taţia propagîndu-se din nou spre alte elemente, care şi ele la rîndul lor se 
vor excita spontan după trecerea timpului T. Tabloul excitaţiilor succe- 


1 Vz. [39], [9]; [8]; [7]; [4], [117]. 
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sive, cînd debutul îl constituie excitaţia spontană a elementului ales ini- 
ţial, pare să reproducă exact tabloul excitaţiilor cind debutul era o sti- 
mulare externă a elementului ales. Exact în acelaşi mod se poate discuta 
pornind de la excitarea unui grup de elemente (neuroni). Este foarte posi- 
bil ca modelul de mai sus să reprezinte sub unele aspecte unul din meca- 
nismele fiziologice al memoriei imediate. 


9.2.4. Să admitem un mediu activ în care T diferă de la un element la 
altul. Într-un astfel de mediu poate fi realizată o sincronizare, ritmul de 
excitare al mediului fiind impus de elementul cu T cel mai scurt. Luăm ca 
exemplu, ritmul contracţiilor miocardului dat de activitatea nodulilor 
sinusali, formaţiuni constituite dintr-un mare număr de celule cu acti- 
vitate spontană, unde perioadele T sînt aproximativ egale. Celulele cu 
perioade mai mici determină ritmul întregului nodul sinusal. Dacă unul 
din elemente iese din funcţiune, următoarele îi iau locul; sistemul nu este 
scos din funcțiune, aşa cum s-ar întîmpla într-un dispozitiv fizic în care 
un element iese din funcțiune. 


9.2.5. Dacă în locul unei activități coordonate de contracție a inimii, 
apare o activitate dezordonată de excitaţii locale fără sincronizare, avem 
ceea, ce se numeşte fibrilaţie — proces care perturbă grav activitatea hidro- 
mecanică a inimii. Fibrilaţia auriculară este gravă, dar mai gravă este 
fibrilaţia, ventriculară — care pe înd, antrenează moartea în citeva 
minute. S-a putut arăta că o cauză a fibrilaţiei este heterogenitatea mediu- 
lui activ. Tehnica actuală a pus la dispoziţia clinicilor defibrilatoare pentru 
sincronizarea activităţii în mediile active responsabile de fibrilaţie. 


9.2.6. Referindu-ne la neuronii reali, trecerea din starea refractară în 
cea de repaus se face treptat, avind ceea ce numim stare refractară rela- 
tivă,; neuronul reacţionînd la stimul care depăşesc un anumit prag, viteza 
de propagare a fiecărui impuls depinde de timpul scurs de la exeitarea 
precedentă, adică de faza retractară ; dacă un impuls urmează imediat 
după precedentul, viteza sa descrește cu atît mai mult cu cît este mai 
aproape de timp. Reducind neuronul la un model de fibră nervoasă fără 
ramificații, dependenţa vitezei de faza retractară duce la un proces de 
egalizare a vitezelor de transmitere a impulsurilor, astfel că pentru o fibră 
suficient de lungă ieşirile sint periodice, indiferent de intrări. 


9.2.7. Pentru cazul propagării unor impulsuri în lungul unei fibre ner- 
voase, pot fi create mai multe modele. Să considerăm o fibră nervoasă în 
lungul căreia se propagă excitații punctuale, fibra fiind parcursă de o 
serie de impulsuri. Fie un element oarecare v al acestui mediu activ, carac- 
terizat prin perioada refractară R(2). Fibra se zice omogenă dacă R(z)= 
= constant. La momentul t(x), prin æ trece al n-lea impuls. Să definim 


(2) = min CC j 1} (9.1) 


ca fază refractară a fibrei în punctul (2) în momentul trecerii celui de-al 
n-lea impuls. Conform celor amintite în 9.8, viteza de propagare a impulsu- 
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rilor este determinată de o(z), astfel că V, = v(o(2)). Admiţind o stimu- 
lare periodică cu perioada 7, 


w aiz i 1 
tala) — talc) = T e a n N] z 
(A) ti 22) "aan ea] ; A 


iar ecuația diferențială pentru e„(2) este 


Sn es git ciorile aR(2) »] i 
TOE ls dea 0 a a 
cu condiţia iniţială, 
IA 
= — „4 
940) = (9.4) 


şi se obţine din (9.1) şi (9.2). 

Cunoseînd forma concretă a lui v (e(2)) se poate obține ecuaţia ce descrie 
procesul de propagare a impulsurilor pe fir, adică ştiind ọọ(x) se pot găsi 
succesiv : p(x), pals)... ca și (2), t2(2),... . 


9.2.8. Pină în acest punct nu am făcut nici o referire la semnificaţia, 
pe care o pot căpăta o serie de mecanisme iono-membranale despre care 
am discutat în cap. 5. Există date experimentale care arată clar depen- 
dența, vitezei influxului nervos de chimisul membranal şi de condiţiile 
fizice, de temperatură spre exemplu. Se ştie azi că permeabilitatea mem- 
branei se modifică substanţial în starea excitată, deşi asupra mecanisme- 
lor intime ale acestor modificări nu se pot afirma, lucruri certe. 

În orice caz analogia între mecanismul de propagare pe o fibră nervoasă 
şi pe o linie telefonică nu este pe deplin justificată. Caleulul atenuării pe un 
tir de dimensiunile fibrelor nervoase umane (0,1 — 20) şi cu caracteris- 
ticile electrice pasive care li se atribuie, conduce la valori mari (milioane 
de ori). Distanţa A =|/ m pe care potenţialul scade de 3 ori, ajunge la 

ri 
1—2 mm. Este clar că fără un mecanism activ de propagare ar fi imposi- 
bilă transmiterea influxului nervos. 


9.2.9. După cum se ştie, propagarea unui impuls electric în lungul unui 
cablu conținînd generatori de curent se descrie printr-o ecuaţie de forma : 


+ 1(V) (9.5) 


unde I(V) descrie proprietăţile generatorilor de curent, R — rezistenţa spe- 
cifică a conductorului, 0— capacitatea specifică, iar a — diametrul con- 
duetorului. 

În cazul unei fibre nervoase am putea folosi ecuaţia de mai sus pentru 
descrierea propagării influxului nervos, luînd pentru I(V) o funcție I(z,t) 
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care să concorde cu datele experimentale şi să fie suficient de simplă. Cel 
mai simplu ar fi să admitem că curentul atinge instantaneu o valoare 
constantă pe care o păstrăm un timp +, după care, „cade” la zero. Modelul 
construit pentru acestă ipoteză nu este suficient; de subtil pentru a explica 
majoritatea, fenomenelor observate. 


9.2.10. În 1952, Hodgkin şi Hualey au construit un model mai precis 
care ţine seama de aproape de funcționalitatea membranei. În acest model, 
a cărui implicaţii sînt amplu discutate în literatura de specialitate, curen- 
tul I(V) se prezintă sub forma a trei componente : curentul de K, curen- 
tul de Na şi curentul de Cl. Modelul este concretizat sub forma următoa- 
relor ecuaţii diferenţiale nelineare : 


PV ôV isi a D 
2 = = 0 — + (V — Bahoi + (V — Eya)Juam*h + (V — Eo)Jo 
2r 0a2 ôt 
n — a(l — n) — Bah E = anl — m) — Pam (9.6) 
dh 


E = ah(t — h) — Bah 


unde n,m,h, sint funcții de V şi t; a — raza fibrei; r — rezistența spe- 
cific a protoplasmei, c — capacitatea specifică a membranei; Eg, Eya, 
Eo, Jr, Jua, Jo—constante, iar dn, Am, Ans Bn Bms Pay— funcții de potenția- 
lul dat de forma : 


E 0,01 (V + 10) piste 0125 
V +10 80 
esp ——— —i 
10 
em E a on 
ed, = Qt 
pi (9.7) 
Y 1 
an = 0,0Tezp 3 Ba a 
20 zi) V +30 ua 


9.2.11. Rezolvarea sistemului, cu condiţiile de limită date, se poate 
tace numai numeric (aproximativ) cu ajutorul calculatorului. Analiza pe 
acest model conduce la o serie de concluzii ce concordă bine cu datele 
experimentale. Se poate explica, astfel, generarea şi propagarea impulsu- 
rilor, existenţa pragului, a stării refractare, acomodarea, viteza de pro- 
pagare a unei excitaţii. 

9.2.12. În cazul fibrei mielinizate, forma ecuaţiilor din modelul de mai 
sus, se modifică. În fibra mienilinizată viteza de propagare este direct pro- 
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porţională cu diametrul fibrei; în cea nemielinizată, viteza este propor- 
ţională cu rădăcina pătrată a diametrului. Viteza depinde și de grosimea 
stratului de mielină, viteza maximă corespunzind maximului valorii 
k? In (1/k) unde k este raportul dintre diametrul interior către cel exterior. 


Maximul se atinge la k = ra 220,62 valoare foarte apropiată de cea ob- 
e 


servată în organismele vii. 


9.2.13. Ne reamintim că legătura între doi neuroni se realizează prin 
sinapse. În sinapse, prin intermediul mediatorului, se modifică potenţia- 
lul celulei nervoase la care se transmite semnalul. Se deosebesc două 
tipuri de sinapse : de excitare şi de inhibiţie. Dacă într-un neuron, efectul 
excitator depăşeşte suficient efectul inhibator (datorat sinapselor respec- 
tive), în neuron apare un influx care se transmite la alți neuroni. 


9.2.14. Pornind de aici pot fi definiţi şi așa numiții neuroni formali. Prin 
neuron formal vom înţelege un element de natură fizică indiferentă, avînd 
următoarele proprietăţi : 

a) în fiecare moment neuronul se găsește în una din stările: repaus 
sau excitație; 

b) fiecare astfel de neuron posedă un anumit număr de intrări inhiba- 
toare şi un anumit număr de intrări excitatoare (sinapse); neuronii fără 
sinapse sint neuronii de intrare şi corespund receptorilor organelor de 
simţ, Ceilalţi sînt neuroni interni”; 

c) starea în care se poate găsi un neuron de intrare (repaus sau exci- 
taţie) depinde de condiţiile exterioare. Starea neuronilor interni la un 
moment dat este determinată de un prag. 

Prin reţea, normală vom înţelege un ansamblu de neuroni formali legaţi 
între ei prin legături sinoptice. 

(Aceste noţiuni au fost introduse în 1949 de Me. Culloch și Pitts.) 


9.2.15. Pe baza noţiunilor de neuron formal și rețea neuronală pot fi mo- 
delate o serie de operaţii logice asupra semnalelor ; pot fi simultane o serie de 
fenomene ca de pildă, iluzia de 
temperatură (fig. 9.1) (contactul 
scurt cu un obiect rece dă sen- 
zaţia de cald, contactul prelun- 
git dă senzaţia de frig), unde 
pragurile tuturor neuronilor se 
consideră egale cu 2 şi fiecare 
terminajţie sinaptică (cercurile al- 
be semnifică sinapse excitatoare ; g 
cercul negru sinapsă inhibatoare) Fig. 9.1. Reţea, de neuroni ce simulează iluzia 
comunică neuronului o excitație de temperatură, 
egală cu 1. Timpul îl vom consi- 
dera discret. Neuronul zero (0) este neuronul de intrare al reţelei și este 
sensibil la frig (se excită la frig). 

De la un neuron la altul excitația se transmite într-un anumit inter- 
val de timp. Să admitem că la t = 1, este excitat receptorul (No); atunci 
la t =2, se va excita N1 în timp ce N2 este inhibat ; N3 primește un impuls 
excitator sub prag; la t = 3 N2 se excită în timp ce N3 suferă o nouă 
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excitație subliminală. În fine, la t = 4, N2 excită pe N4 şi se produce 
senzaţia de căldură. Dacă acum vom considera că NO este în contact şi 
la i = 2 cu corpul rece, atunci la t = 3, N2 suferă numai un efect subli- 
minal (două impulsuri excitatoare şi unul inhibator) neputîndu-l excita, 
pe pri în timp ce N3 primește două impulsuri excitatoare şi dă senzația 
de trig. 

Trebuie precizat că deşi pe baza unei reţele formale putem realiza dife- 
rite operaţii logice, de aici nu decurge că un creier omenesc real ar lucra 
la fel, dar nici nu putem nega existenţa reală a unui asemenea mecanism. 


9.2.16. Pentru a putea efectua operaţii logice asupra mărimilor conti- 
nue, au fost introduse modelele analogice de neuron. Prin model analogic 
de neuron vom înţelege un dispozitiv a cărui stare poate varia continuu 


F 


Fig. 9.2. Caracteristica neuronului. Fig. 9.3. Rețea de neuroni ce simulează funcția 
y = iri 


de la starea de repaus absolut pînă la un nivel maxim de excitare. Vom 
imagina neuronul analogie ca un dispozitiv cu k intrări, fiecare intrare 
putind primi o mărime ce variază continuu. Un astfel de dispozitiv poate 
primi 4 funcţii continue fi, fa. . fa. Din valorile semnalelor de intrare se 
determină un parametru (fifa. . fn) ce caracterizează nivelul de excitare 
al neuronului analogic şi a cărei formă poate varia. Funcţia z determină 
ieşirea F. Caracteristica neuronului este graficul lui F = F(x) care, conform 
cu datele fiziologice, are forma dată în figura 9.2. 

9.2.17. Dăm în figura (9.3) o reţea de neuroni ce realizează funcţia : y = 
|, — £|. Ponderile pentru intrarea excitatoare se iau + 1, iar pentru 
cea inhibitoare — 1. 


9.2.18. Printre reţele neuronale de importanţă în explicarea unor feno- 
mene, la nivelul organelor de simţ, sînt reţelele cu inhibiţie transversală. 
Studiate în detaliu pentru ochiul de Limuhs, au fost regăsite în retina 
vertebratelor, în ureche, ete. şi au contribuit la explicarea în mare măsură, 
a fenomenelor de percepere a contrastului. 

9.2.19. În organismul uman există în afara reţelelor neuronale univer- 
sale, structuri neuronice constind dintr-un număr mic de celule care reali- 
zează o anume funcţie regulatoare sau senzorială. Astfel de structuri sînt 
generatorii neuronici de ritm (respiraţie, mers etc.). Drept caracteristică, 
naturală a proceselor periodice ce au loc într-un ansamblu de neuroni vom 
lua raportul între perioada unui proces oscilator macroscopic şi durata 
medie între impulsurile ce au loc în ansamblul de neuroni. 
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Luînd ca exemplu respiraţia, trebuie spus că aceasta face parte din pro- 
cesele ritmice „lente”. Perioada de respiraţie este de citeva secunde, în 
timp ce, intervalele între impulsurile neuronilor centrului respirator sînt 
în jur de zecimi de milisecundă. În 1960, B. Burns, plecînd de la faptul 
că există în centrul respirator două tipuri de neuroni : inspiratori şi expi- 
ratori, a dat primul model al centrului respirator, presupunind că cele 
două grupe de neuroni se inhibă reciproc, formînd două semicentre. Între 
neuronii de un singur fel există conexiuni de excitare. Să admitem că la 
un moment dat neuronii inhibatori sint excitaţi, avind loc o reacţie de 
excitare în lanţ, pînă se ajunge la o valoare maximă globală, după care 
nivelul excitaţiei scade, venind rîndul semicentrului expirator să intre 
într-un proces similar. Se înţelege cum se realizează o perioadă a proce- 
sului de respiraţie mult mai mare ca intervalul între impulsurile neuronale. 
Acelaşi sistem de neuroni (motoneuroni) este responsabil pentru zborul 
insectelor. 


9.2.20. Un alt tip de model ce simulează o activitate ritmică este „ine- 
lul inhibator”. El s-ar putea să fie responsabil de mers. De pildă, 3 neuroni 
cu o perioadă de activitate spontană T sînt astfel legați, încît N1 inhibă 
pe N2; N2 inhibă pe N3, iar N3 inhibă pe N1. Perioada de oscilație în 
acest caz este 3T. Pot fi considerate desigur inele şi mai generale. 


9.2.21. Pentru simularea învățării au fost folosite aşa numitele rețele 
cu conexiuni aleatoare. Cind un grup de neuroni de intrare sînt excitați 
din exterior, răspunsul rețelei este excitarea unui grup de neuroni de ieşire, 
Prin moditicarea pragurilor de excitare a neuronilor şi prin modificarea 
în cursul învăţării a eficacităţii conexiunilor între neuroni, se obţine sta- 
rea dorită a reţelei. 

În legătură cu identificarea imaginilor s-a dezvoltat studiul reţelelor 
neuronale de autoinvățare cu conexiuni aleatoare, pe care Rosenblatt 
(1957) le-a denumit perceptroane. Un perceptron! constă din aşa zisele 
elemente S, elementele A şi elementul R (unic). S sînt receptori ce se pot 
găsi în stare de : repaus sau excitat; A — sumatori cu prag. Elementele 
A se leagă de S prin conexiuni exeitatoare şi inhibatoare și se excită numai 
cînd suma algebrică a impulsurilor pe care le adună depăşeşte o valoare 
anumită, care este pragul sumatorului respectiv. Semnalul transmis către 
sumatorul R este afectat de un coeficient al elementului Am notat ki. 
Sistemul de conexiuni între elementele S şi A este de o manieră aleatoare, 
dar fixă. Învăţarea constă aici dintr-o modificare a coeficienţilor k; pînă 
cînd perceptronul poate să distingă între două clase de obiecte de exemplu. 
Se pot reţine următoarele particularităţi ale pereeptronului : a) caracte- 
rul aleator al conexiunilor între elementele S şi A ; b) suprapunerea line- 
ară a semnalelor ce vin din A în elementul de ieşire şi c) algoritm de învă- 
are foarte simplu : modificarea coeficienţilor k, într-un număr finit de 
etape (teorema de convergenţă a perceptronului). 

Punctul slab al perceptronului este durata lungă de învăţare, consecinţă, 
a caracterului aleator a conexiunilor între elementele sale; dar această, 
structură îi asigură o mare fiabilitate. Totuşi, înscrierea preocupărilor de 


1 Vz. [8] şi [16]. 
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modelare a perespţiei pe această linie apare infructuoasă pînă în cele din 
urmă. De pildă, în aparatul vizual al animalelor semnalele ce vin de la 
cîmpuri perceptive diferite nu se adună pur şi simplu ; mecanisme mai 
complexe, care abia urmează a fi studiate sint responsabile de mecanismul 
senzaţiei şi percepţiei, în ceea ce privește porţiunea lor periferică (fără a 
lua în seamă legăturile cu SNC). 


9.3. Cîmpul cvasistatic al unui ansamblu 
de elemente neuronale! 


9.3.1. Din punct de vedere al experimentelor clasice, de înregistrare 
a biopotenţialelor cu ajutorul microelectrozilor de sticlă, vom dezvolta 
mai jos o teorie a potenţialelor cîmpului quasistatie creat de activitatea 
bioeleetrică a unui ansamblu de elemente neuronale. (dendrite, axoni) anizo- 
trop. 

S-a arătat experimental că atunci cînd printr-un ţesut nervos circulă 
curenţi cu o frecvență sub 35 KHz țesutul se comportă ca un element pur 
rezistiv. La frecvențele care normal se întîlnesc în țesutul nervos, cimpul 
electric din interior poate fi considerat; quasistatic. Datorită capacităţii 
mari a membranei neuronale curenţii transneuronari sint slabi, astfel că, 
țesutul nervos se poate împărți în partea intracelulară și extracelulară. 
Vom admite că spaţiul extracelular este un mediu conductor anizotrop, 
omogen, și că parametrii săi rămîn constanţi pe timpul experimentelor. 

Vom considera membrana neuronală ca avînd un sistem de surse și 
puțuri de curent în raport cu mediul extracelular. În cazul unei regiuni cu 
elemente neuronale numeroase, ce este cerebelul, cînd se realizează o 
activare simultană a lor, numărul de surse de curent este mare, astfel 
că se poate admite o distribuţie con- 
tinuă a lor în volum finit, definit de 
ansamblul de celule active. 


9.3.2. Să considerăm un volum V 
(fig. 9.4) de ţesut nervos cuprins în 
suprafaţa S; vom admite că el conți- 
ne un număr m de trunchiuri (bucăţi 
cilindrice de dendrite, axoni) fiecare 
avind o suprafaţă laterală M, (în in- 
teriorul lui S); vom admite că aceste 

Fig. 9.4. Schemă pentru discutarea trunchiuri intersectează suprafaţa S 

modelului de la punctul 9.3.2. după n discuri de suprafaţă N, astfel, 

încît 2m > n > m, ceea ce înseamnă 

că nici un trunchi nu este conţinut în întregime în S, ci se poate doar termi- 
na în S. Să notăm cu S* suprafaţa 


=g = N (9.8) 
= 


1 Vz: Nicholson CH., IEEE TRANS. Biomed. Eng. vol BME — 20, No 4, (1973), 278 — 288. 
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> > 
Să notăm cu J curentul care iese prin Să şi cu J, curentul care iese afară 
m 


prin M,. Suprafaţa compusă {S* + $; M; este închisă şi în volumul cu- 
i=l 


prins nu există surse de curent, astfel că trebuie să avem : 


[äs — $ (Inds = 0 (9.9) 


se i=1J Mi 
unde ds este elementul de suprafață orientat paralel cu normala exteri- 
oară dusă în centrul său. 


Să considerăm un cîmp arbitrar A în volumul V învelit de S. Teorema 
divergenței a lui Gauss ne permite să scriem : 


f Å - de DA Å -ds ZET | vå- az (9.10) 
s+ N; s v 
unde 

dz = da dy dz. 


Punînd în locul lui r vectorul 7 #0, pe S şi zero în afara lui S, cu ajutorul 
lui (9.2) se obține relația 
- Eee TES 
f p.A-dr = Sf Jp'ds. (9.11) 
á 


i=1 7Mi 


Dacă se defineşte o densitate de volum a surselor de curent Ip conform 
cu 


| de= A) da (9.12) 
v Si Jm 


şi cum V este arbitrar, deducem că : 
V-A = Im (9.13) 


Pe S*, A = J, astfel că în exteriorul lui V, cîmpul datorit curenților 
va fi identic pentru A şi J. În interiorul lui V, în general cei doi vectori 


nu sînt egali. Dar V este luat aşa de mic, că A şi J sînt identici aproape în 
întregul ţesut. Se poate deci serie din (9.13) că: 


J-J =I, (9.14) 
cu Im definit de (9.12). Cum mediul este pur ohmic 


JE (9.15) 
unde o este tensorul conductivității, iar È cîmpul electrice. 
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În ipoteza quasistatică 


E == Ve (9.16) 
aşa că (9.14) se va serie: 
VoVo = — Iw (9:17) 


Conductivitatea o este în general un tensor cu nouă (9) componente. 
În unele porţiuni de ţesut neuronal, elementelor structurale li se potriveşte 
un sistem cartezian rectangular (sistemul de dendrite al celulelor Purkinje 
din cortexul cerebral). În acest caz se poate reduce la 3 componente oz; 
Gy, 97. Dacă se admite că aceste componente sînt constante, atunci ecua- 
ţia (9.10) se va serie: 


30 + 0,239 


peak i 
âx? 


9 
gya Sa os 


Inlay) (9.18) 


Printr-o transformare convenabilă de coordonate ecuația (9.11) se 
aduce la forma simplă: 


V?9 = — Inl ém, 8) (9.19) 
unde : 


3 (9.20) 


ei e si AES [d 2a 
er y Vezi Vo: 
relație ce defineşte spațiul S (E,1;t) 


Ecuația (9.19) este ecuația lui Poisson pentru potențialul datorat unei 
distribuții continue de surse. 


9.3.3. Rezolvarea acəstei ecuații cu ajutorul teoremei lui Green conduce 
la o integrală. Să presupunem că mediul extracelular este foarte întins, 
astfel că integrala de suprafață din teorema lui Green este nală. Dacă 
admitem că populația de celule active este un paralelipiped dat de 


a> x> —a;b>y>—b;c>z>20. 
'Ținind seama de (9.20), teorema lui Green conduce la : 


(Ë) = > (e dg (9.21) 
JE — &| 
unde U este o funcţie de a, b, C, cz, Oy, oz- 
Ecuația (9.21) ne dă potenţialul în punctul tă produs de o distribuţie 
de surse IŒ). 
9.3.4. Integrala de mai sus poate fi adusă la o integrală simplă, dacă, se 
face uz de simetria anatomică. Calculele detaliate ale acestui caz, folo- 
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sind ca exemplu populaţia de celule Purkinje din cerebel figura 9.5, 
este dată în lucrările citateTot aici este introdusă o funcție de ponderare 
cu ajutorul căreia potenţialul în planul X — F se 
poate da printr-o integrală de forma 


- C > 
(2%) =Í G(X’,Z) In(Z) az (9.22) 
o 
în care si E Sp = 


à fiind o constantă de lungime a elementelor ne- 
uronale, dată de 


a = VRA Re + Re) (9.23) Fig. 9.5. Simetria în 
3 3 a populaţia de celule 
unde Rm — rezistenţa pe unitatea de lungime a Purkinje dia acea 


membranei; R; — rezistenţa internă a miezului 
pe unitatea de lungime, iar R, — rezistenţa Mediului exterior pe uni- 
tatea de lungime a miezului. 

S-a arătat de pildă, că în cerebel adîncimea dendritelor celulelor Pur- 
kinje este de circa 21 şi o populaţie tipică de neuroni excitaţi are un diame- 
tru de 1. 

În funcţia G este cuprinsă informaţia privind anizotropia mediului 
extracelular, precum şi mărimea şi dimensiunea populaţiei neuronale. Se 
arată (şi aceasta este un lucru important) că forma exactă a secţiunii 
transversale a populaţiei neuronale nu este foarte importantă pentru un 
ansamblu de neuroni, cind se determină funcția de ponderare. Calculele 
pe baza acestui model au fost în bun acord cu înregistrările experimentale. 
Forma funcției poate fi interpretată drept „importanţa” pe care electro- 
dul de măsură o acordă densităţii de curent la diferite distanţe de vîrful 
său. 


9.4. Activitatea electromagnetică a creierului! 


9.4.1. Una, din problemele importante legate de SNC este studierea 
cîmpurilor electromagnetice ce au putut fi detectate şi măsurate în afara 
cutiei craniene şi care sint un rezultat al activităţii interne neuronale. 
Există constatări experimentale din care am ales citeva care au permis 
să se imagineze un model al proceselor ce generează astfel de semnale 
electrice. Astfel, în 1935, H. Burr (Univ. Yale) ajunge la concluzia că 
orice ființă vie, de la seminţe la fiinţe omeneşti, sînt înconjurate și contro- 
late de cimpuri electromagnetice. În anul 1947, Lorente de Nò constată, 
că în jurul unui nerv excitat, situat într-un mediu conductor, se formează, 
un cimp electric ; în jurul unui astfel de nerv, în aer, a putut fi detectat un 
cîmp la o distanţă de cîţiva mm de nerv. S-a arătat apoi, cu ajutorul unui 
1 

1 Vz. [3] şi de asemenea : Cohen D., Science 175 Nr 4022 pp 664 — 666 (1972); Anninos P. A, 
TITJ., Lite Science 3 pp 15 — 18 (1973); pt. problema zgomotului în sistemul nervos vz. [134] 
şi [135]. 
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traductor de inducţie, că în jurul nervului apare de fapt un cîmp electro- 
magnetic a cărei componentă magnetică se detectează. S-a putut arăta, 
pe baza dezvoltării magnetocardiografiei, că în vecinătatea inimii sînt 
generate cîmpuri magnetice foarte slabe (106 0e). S-a observat apoi că 
în timpul contracției musculare se generează radiaţii de înaltă şi de joasă 
frecvenţă (10 — 150 KHz), efectul cel mai mare fiind observat în mușchii 
mici şi un efect moderat în gastroenemian. O antenă plasată la 1 em de 
muşchiul gastrocnemius şi de mușchiul braţului uman a putut detecta cu 
ajutorul unor amplificatori speciali, o emisie slabă de 3 kHz (0,luV în 
antenă), sub forma unor pulsuri strochastice de 1 u sec; muschiul relaxat 
nu emite. Cimpul nervului de broască izolat a fost detectat la 25 em, iar 
al mușchiului de broască la 14 em. Cel al inimii de om şi mușchiul de om — 
la 10 em (Univ. din Leningrad). 


9.4.2. Da aici concluzia imediată că în jurul mușchilor contractaţi şi a 

arvilor excitaţi se pot detecta cîmpuri electromagnetice. Proprietatea 
s-a dovedit generală, adică în jurul celulelor vii, a organelor ca şi în veci- 
nătatea organismului întreg apar cîmpuri electromagnetice prin care 
fiinţele vii ar putea face schimb de informaţii. 


9.4.3. Mecanismul fizie al generării acestui cîmp este încă în studiu. 
Problema, care se pune este de a găsi un model bazat pe date de anatomie 
a sistemului nervos, ca şi pe electrodinamieca clasică, într-o primă aproxi- 
maţie, şi care să explice emisiile observate. 


9.4.4. Modelul pe care îl vom discuta, foloseşte pe deoparte elemente 
de anatomie a neuronului şi ecuaţiile lui Mazwell pentru cîmpuri fără 
surse. Cauza apariţiei radiaţiei electromagnetice este potenţialul de acţiune 
(PA) care traversează axonul și care ia naştere în sistemul membranal al 
axonului. Odată cu apariţia sa, PA, care este variabil, antrenează variaţii 
de sarcină pe cele două feţe ale membranei. Orice fel de variaţii de sarcină 
sînt legate de apariţia curenților electrici. Existenţa unui potenţial mem- 
branal este echivalentă cu existenţa unui cîmp electrice E, curenţii ducând 
la cîmpul B. Datorită legăturii între diferența de potenţial şi curenţi, 
aceste cîmpuri nu sînt independente ; ele sînt reciproc perpendiculare, 
formînd o undă electromagnetică ce se deplasează pe neuron (ca ghid). 
O parte din cîmpul ajuns la sinopsie scapă în mediul exterior neuronului 
și se propagă în acest mediu cu o viteză v = f(o,u;e/0) unde o — este 
conductibilitatea mediului, u — permeabilitatea magnetică a mediului, 
e — permitivitatea mediului, iar O — viteza luminii. Aceste radiaţii 
„scăpate” pot fi detectate oriunde în mediul exterior. Cimpul radiant 
este modelat de ecuaţiile lui Mazwell în absenţa surselor, adică : 


VE=0; VB =0 
vză = -4% (9.24) 
> ôE 
san 
X Ci 
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Din ecuaţiile de mai sus, după cum se știe, rezultă ecuaţia undelor : 


> 
„p_ue %E_0 (9.25) 
02 ât 
şi 
2 e 0B 
spa ps ee 
02 02 
>. 
Pentru fiecare componentă a cîmpurilor E şi B avem 
1 u 
Vu —— —=0 9.26 
v ôte (9.20) 
Dog ez z Hea 7 HA 
cu = şi avînd soluţia u~ exp i(h-r — œt) în care modulul lui k 


Vep 


este 1%] ZE iar 7 = 0 + Jk + ke. 


9.4.5. În lipsa dispersiei w este o constantă ; soluția mai precisă a ecua- 
ției lui u, dacă ne referim la axa Osv, este 


u = A exp (ikx — ot) + B exp( — ikæ — ot). (9.27) 
În cazul existenţei dispersiei o = o(k), iar 
u~ exp(ika — o(k)t). (9.28) 


În cazul unei suprapuneri de unde, cu o distribuţie continuă a freeven- 
pelor, vom folosi ca soluţie integrala 


ulei) = zN alk) exp i(ks — o(k)t) dk (9.29) 


a(k) descriind superpoziţia liniară a undelor. Prin transformarea Fourier 
a lui u(x,t) la t = 0, se obţine: 


we d ulot ep (E aia) dai (9.30) 


V27 


Aceasta este, pe scurt, formalismul clasic care să dea socoteală de ampli- 
tudinea undelor electromagnetice înregistrate. 


9.4.6. Care este semnificația teoretică şi experimentală a acestor rezul- 
tate? În primul rînd, s-a constatat o similitudine între EEG şi cîmpul 
electroraagnetic. Totuşi, în cazul cîmpului electromagnetic din afara 
corpului este înglobată o informație inaccesibilă prin EEG. Pe de altă 
parte, EEG presupune contact direct între electrozii şi scalp, deci procese 
la joncțiunea respectivă. La Institutul tehnologie din Masachusetis a 
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fost imaginat şi construit un magnetometru cu un dispozitiv supracon- 
ductor capabil de performanțe deosebite, numit SQUID (supereonduc- 
ting quantum interference device). Problemele legate de creier şi studiate 
pe EEG pot fi completate acum prin studiul cimpului electromagnetic. 
Preocupări de acest gen există şi în ţara noastră. 


9.4.7. Următoarea etapă a teoriei este aceea a considerării mediilor disi- 
pative în care apar curenţi, pe care numai o enunţăm ; căci nu cunoaștem 
pînă acum lucrări în care să fie abordată. Oricum există premizele unor 
dezvoltări promițătoare pe această linie. 


9.5. Modele legate de EEG! 


9.5.1. Una din cele mai utilizate metode de studiu a proceselor din 
„cutia neagră” care este creierul, este analiza semnalelor electrice culese 
sub forma EEG. Aceste unde ale creierului sînt de joasă frecvență şi o 
practică îndelungată a dus la punerea în corespondenţă a unor modificări 
în ritmurile semnalului cu diferite afecţiuni anatomice și funcţionale ale 
creierului. Geneza lor este încă discutabilă, dar există azi posibilitatea 
de a analiza aceste semnale pe baza unor modele fizico-matematice, avînd 
la bază caracteristici fizice şi anatomice ale creierului. Citeva din aceste 
încercări fac obiectul discuţiilor de mai jos. 


9.5.2. Studiile de anatomie sugerează că celulele nervoase din cortexul 
orebral sint grupate în straturi şi că în interiorul acestor straturi ele sînt 
distribuite aproape uniform. Pentru construirea unui model simplificat 
de EEG vom admite că țesutul nervos este un mediu difuziv, izotrop, 
în care sînt uniform dispuşi generatorii de tensiune : neuronii şi nevrogliile. 
Vom admite că aceşti generatori produce semnale identice ca, formă, dar 
nu sint sineronizaţi, activităţile lor fiind independente. Acest volum con- 
ductor se continuă cu alte ţesuturi care nu sint, însă, dotate cu astfel de 
generatori. Se admite de asemenea că elementele pasive din mediu sînt 
fie capacitive, fie rezistive (lipsesc cele inductive). Pe acest model simpli- 
ficat vom discuta în continuare. 


9.5.3. Generatorii de care am vorbit, prin activitatea lor, creiează un 
cîmp în creier şi în afara lui, caracterizat prin potenţialul scalar ge, care 
depinde evident de punctul de observaţie. Derivarea ecuaţiei pentru poten- 
ţialul e se face plecind de la ecuaţiile : 


ESI (9.31) 
J= ob (9.32) 
D= ef (9.33) 


> 


pentru un mediu izotrop, unde D — vectorul deplasare electrică, H — cîm- 
> 
pul electric; J — densitatea de curent; c — conductivitatea; e — per- 


1 vz. [3] 
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mitivitatea, iar p — densitatea sarcinilor libere. Fie © Tana 

em 
tea specifică a mediului. Din legea SARCINA = DIFERENȚA POTEN- 
TIAL X CAPACITATE, deducem : 


capacita- 


cÈ 
v a = — = (9.34) 
€ € 
iar din legea conservării sarcinii : 
> p 
J=- —. 9.35 
y o oa 
Din ecuaţiile (9.31—9.33), rezultă : 
p > 
= =VE. (9.36) 
e 
Dar (9.33) se mai serie : 
- e 9. _3 
vE = —- (VE). (9.37) 
o ôt 
Din (9.34) găsim: 
> cÈ 
V(VB) = — —. (9.38) 
€ 
Aplicind operatorul Y în (9.37) şi folosind (9.38), găsim : 
0 oÈ 
V(YE) =- —. (9.39) 
c ôt 


Dacă, aşa cum am convenit, neglijăm efectele inductive, în (9.39) se 
poate neglija rotorul şi în locul lui E se poate pune : 

b=- vg (9.40) 

unde ọ este potențialul scalar al cîmpului. Alegind condițiile inițiale în 


mod convenabil, se obține : 


Ve = 


ala 
els 


(9.41) 
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9.5.4. Ecuația (9.41) este de forma ecuaţiei difuziei. Ea poate fi rezol- 
vată în coordonate cilindrice (7,y,2), unde are forma : 


2 2 
i a , 920 Cg (9.42) 
rôr\ ôr 72042 022 côt 


Puniînd 2 Z, ò fiind parametrul de difuzie independent de timp, 
[că 
2 
și interesîndu-ne numai de soluţia bidimensională ( Zp va fi omis)): 
z2 


(9.42) se reduce la 


2 2 
109 _ 3p 19 _ 1p (9.43) 
e a e OE 


ca soluție a ecuației se încearcă o expresie de forma 
glor t, Y) = ei o*(r,o,m)eint. (9.44) 
Înlocuită în (7.43) conduce la ecuația : 


d?ọ* 1dọ* (5 mÊ) e =: 
= = =0 9.4: 
dr? E r dr F è A s oaa 


cărei soluție este dată de relația : 


gt = rates) | T r) (9.46) 


astfel că (9.44) devine : 


g = dmt -0 amw, ò) Im E ) (9.47) 


unde J este funcție Bessel de ordin m. Prin urmare, relativ la m şi f = = 
TE 


(frecvență în loc de pulsație), se găseşte soluția generală : 


AEAEE ( p ) (9.48) 


C3 


şi dă potențialul în orice punct din creier. Soluția reprezintă o dezvoltare 
Fourier pentru EEG, dacă se admite că EEG este suma tuturor potenția- 
lelor de la toți generatorii din țesutul creierului. Coeficienții am se pot 
calcula cu ajutorul expresiei de mai sus și pe baza EEG ridicate experi- 
mental. 
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9.5.5. Modelul expus în 9.24—9.27 şi cel expus mai sus nu se suprapun, 
deşi au unele fundamente comune. Primul se referă la porțiuni mici din 
creier, cel de-al doilea se referă la întregul creier. 


9.5.6. Recent! a fost propus un sistem de ecuaţii diferenţiale cuplate, 
pentru activitatea, creierului care nu are la bază eleetrodinamica, clasică, 
ci date privind dinamica populațiilor neuronale. Dacă în masa neurală, 
presupunem existența; modelelor de neuroni excitatori şi inhibatori, pot fi 
scrise următoarele ecuaţii : 


qÊ = — E + (K, — rE) S. (0,E — OI + P) (9.49) 
E — + (Ea E Su (032 — 04 + 9) (9.50) 


unde : E(t) şi I(t) — proporţia de neuroni excitatori și inhibatori ce se 
declanșează în unitatea de timp, la momentul t; S(x) și S(s) — funcțiile 
de răspuns ale neuronilor excitatori și inhibatori ; ze, t; perioadele refrac- 
tare pentru cele două sorturi de neuroni; P, Q — inputurile aferente 
pentru masa neurală excitatoare, respectiv inhibitoare; iar Ku KaTa 
Tis Oi, O2, O3, 0, — constante pozitive; I, E — derivatele în raport cu 
timpul. Pentru a putea deriva din ecuațiile de mai sus consecințe care să 
fie confruntate cu practica, trebuie făcute unele ipoteze; vom admite 
astfel că : 

a) B(t) > I(t); adică Elt) este mărimea care exprimă activitatea 
creierului în întregime ; I(I # 0) este numai un parametru mic care influ- 
ențează totuşi EEG; 

b) P şi Q au valorile — Po şi — Qo care sînt valori prag; 

c) S(s) este în general proporțional cu S(1 — 8). 

Din cauză că S(x) este supusă la perturbații şi fluctuații datorită unor 
interacții nelineare interne, se dă prin relația 


E = b + mS( — 8). (9.51) 


Pentru b= 0 implică ecuația logistică malthusiană; pentru b + - SN; 


b #0, S(x) este funcția tangentă hiperbolică. În ambele cazuri avem 
curbe sigmoide unimodale. 
Dacă pentru simplicitate luăm : 


S(s) = za + thas) (9.52) 


dezvoltarea Taylor, în jurul lui & = 0, urmată de o derivare în raport 
cu v, ne dă: 


dS(2) 
dz 


=>a — 22 +...) (9.53) 


1 Vz. Nogawa T. et al în [111 pg. 546 „The brain wave ecuation“]. 
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'Ținind seama, de ipotezele făcute, ecuaţia (9.50) se va serie: 
cul = K, S(03B — Q,)- (9.54) 

Ecuația (9.49) derivată în raport cu t, folosind (9.54) ca şi (9.52) şi (9.53), 
cu I = 0 şi r,—>0 pentru t; = te = 7 şi o scară de timp în care se ia 
ca unitate t (deci tt —> t), se va scrie sub forma : 

Ë — f(B,a)È + g(E,a) = ME, Ñ, P, È,a) (9.55) 
care este o ecuație de tip Lienard generalizată ; pentru CA e e e 
P = 0 ea trece într-o ecuație de tip van der Pol. 

Î — UV — PÉ + WE = 0 (9.56) 
unde U,V, sînt funcții de a, iar W este o funcţie de a, și a, Admiţind 
că 4,(B) este o funcţie crescătoare de E, pot fi explicate diferite caracte- 
ristici ale EEG, cum ar fi existenţa stărilor fiziologice persistente, bloca- 
jul, potenţialele evocate, schiftul de putere către frecvenţe înalte ș.a., 
prin simulări pe calculator. 

Teoria poate fi extinsă la o funcţie răspuns S(x) multimodală. 

9.5.7. În încheiere la acest paragraf vom reda sumar un procedeu de 
analiză modernă a EEG!. De fapt este vorba de posibilitatea de clasifi- 
care automată a activităţilor exprimate prin EEG, folosind o tehnică 
de eșantionare într-o fereastră de timp dată (time — window techni- 


PILA 
z ANIM o pa 


N: 


Fig. 9.6. Schemă pentru discutarea metodei „ferestrei de timp”. 


que) (fig. 9.6). Pentru recunoaşterea automată a anumitor formaţiuni din 
EEG cu ajutorul eșantionării în fereastră se constituie patternuri de forma : 


F 50) (Î = 1...N) = 111.00 — 1 — 1 000... 


unde prin 1 s-a notat depăşirea pragului de 50 uV de exemplu în sens 
pozitiv (în sus) şi cu — 1 cînd depășirea este în jos. Cu zero (0) s-a notat 
trecerea prin dreapta de referință zero; N este de ordinul sutelor, iar 7 
cîteva secunde. 

Dacă se doreşte o precizare a formei, se instituie un prag de 30 uV şi se 
obţin patternuri F 30. Se realizează de asemenea, patternurile trecerilor 
prin zero şi intervalelor între trecerile prin zero. De mare interes sînt inter- 
valele de trecere prin zero a tensiunilor celor mai mari (denumite lărgimi T). 
Memoria calculatorului este încărcată cu patternuri normale. Clasificarea 
se face pe baza de coincidenţe (sau noncoincidență) cu patternurilor într- 
un caz dat cu cele din memoria calculatorului. S-a putut clasifica cu succes 
majoritatea activităţilor ce sint codate în EEG. 


1 Vz. UENO 9, et al. [111 pg. 214]. 
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9.6. Bioingineria în psihiatrie şi psihologie 


9.6.1. În cele ce urmează vom exemplifica concret o aplicaţie a bioteh- 
nologiei. 

Diagnosticul şi tratarea unor boli mintale beneficieză foarte mult de 
pe urma unor realizări teoretice şi tehnice deosebit de interesante, cum 
sînt bioteedback-urile şi instalaţiile pentru studierea comunicării extra- 
verbale, între altele. 


9.6.2. Aplicarea biofeedback-ului în aceste studii se face sub forma 
unui aranjament experimental în care variabilele fiziologice ale unui 
pacient sint folosite pentru a controla funcţiile sale fiziologice şi de aici, 
anumite stări patologice. Ca variabile fiziologice se folosesc valorile EOG, 
EEG sau EMG. Acestea sînt afişate pe un display în fața subiectului şi 
reglate cu sau fără efortul său voluntar. În acest sens Biofeedback-urile 
se împart în două : biofeedbaek-uri în care subiectul încearcă să-și contro- 
leze variabilele sale fiziologice şi biofeedback-uri în care subiectul nu 
poate face acest lucru, dar suportă o monitorizare a EEG. Primele se 
pot denumi volitive, iar celelalte — nonvolitive. Acestea din urmă pre- 
supun : observarea variabilelor fiziologice ale pacientului, recunoaştem 
caracteristici anormale şi controlul de către operator a caracteristicii 
anormale prin biofeedback-ul corespunzător. 

Aceste bioteedback-uri s-au aplicat cu succes în tratarea depresiunilor 
mintale, în epilepsie şi în nevroze obsesionale! (fig. 9.7). 


eedback | 


audio 


Amplificator 


Analizor |de semnal 


8 cancle de 
scriere 


Fig. 9.7. Sistem de terapie prin biofeedback, 


9.6.3. În practică, conform schemei, se măsoară EEG pacientului; se 
amplifică şi se filtrează (cu ajutorul filtrelor de bandă), ajungîndu-se la 


1 Vz. Kamath-et al [111 pg. 208]. 
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patru componente : 3(0 — 3,5 Hz), 0(4 — 7 Hz), «(8 — 13 Hz) şi B(14 — 
— 30 Hz). Se folosesc două feluri de feedback-uri, ţinînd seama, de supor- 
tul fizic de realizare (feedback-ul vizual şi feedback-ul auditiv). În cazul 
primului, bucla de feedback se închide prin ochii pacientului ; în cel de-al 
doilea, prin urechile acestuia. 

În cazul feedback-ului vizual, se culege EEG şi se examinează fără, 
feedback. Se aranjează o lumină care să varieze sincron cu una din com- 
ponentele EEG ; aceasta este semnalul de feedback. Pentru a vedea care 
din cele 4 ritmuri este cel mai eficient, pacientul este supus (un anumit 
interval de timp — 5 minute) la fiecare ritm, cu o pauză anumită între 
expuneri (de pildă, tot de 5 minute). Feedback-ul care readuce la normal 
EEG, adică creşte a şi reduce $ şi ð, este optim pentru acest pacient şi 
va fi folosit pentru terapia de lungă durată. În cazul feedback-ului audio, 
se poate alege un semnal purtător (de pildă 800 Hz) care este modulat de 
ritmurile EEG. Se procedează ca şi la feedback-ul vizual. Peedback-ul 
care readuce EEG la normal este ales pentru a fi folosit în continuare. 


9.6.4. Durata, terapiei se alege în funcţie de caz. Se poate folosi durata 
de 30 minute pentru o şedinţă, zilnic, prima săptămînă, iar apoi cu pauză 
de o zi. Rezultatele sînt remareabile. Bolnavii cu maladii mintale depre- 
sive, nevroze obsesionale ca şi epilepsii au beneficiat de pe urma acestor 
tratamente. De exemplu, pentru epileptici frecvenţa crizelor s-a redus 
foarte mult (după 3-6 luni de ,biofeedback‘“‘). 


9.6.5. După cum se ştie, comunicarea între indivizi se poate face şi pe 
alte canale decît cel verbal. Există deci o așa-numită comunicare extra- 
verbală în care se includ : gestica, mimica, fondul sonor al vorbirii, modul 
de scriere, desenul și mersul. Studiul cantitativ al acestor canale extra- 
verbale pot aduce o informație prețioasă în studiul bolnavilor internaţi 
în sectoarele de psihiatrie care pină acum a beneficiat mai puţin de pe 
urma, acestei metode; medicul ajunge la diagnostic pe cale verbală, adică 
din discuţia cu pacientul. 


9.6.6. Realizarea unor instalaţii, destinate studiului comunicării extra- 
verbale implică obiectivizarea informaţiei prin transpunerea ei pe un 
suport energetic, material convenabil prelucrărilor ulterioare. Traducto- 
rii psihatronici ai comunicării extraverbale sînt dispozitive tehnice, peri- 
ferice de calculator ; cu ajutorul cărora se poate face traducerea parame- 
trilor fizici ai comunicării extraverbale în mărimi electrice, ca şi conver- 
tirea, analog-numerică, pentru ca informaţia să poată fi preluată de către 
calculator. Se înțelege că un astfel de lanţ de prelucrare este afectat de 
unele pierderi de informaţie. 


9.6.7. Dacă subiectul în stare de comunicare emite mulţimea M = 
= (mama . . Ma) de mesaje pe fiecare canal în parte (gestică, scris), atunci 
fiecare din mesajele elementare poate fi considerat un indice de recunoaş- 
tere. Dacă există şi legături între indici, adică există probabilitățile condi- 
ţionate p(m,/m,), sursa se va identifica prin matricea M = || p(mu /m;) || 
unde i = 1...n, iar j=1... m. 

Numim putere iterativă u(m4), a indicelui i suma : 


(m) = p(m|/m,) + p(mi/ma) + . .-p(me]ma). (9.57) 
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Fie 0 o anumită valoare limită. Dacă u(m,) > 0 se zice că m, este rele- 
vant pentru recunoaşterea sursei. Dacă ia valori evident mult mai mari 
ca 0, m, se consideră fundamental. Traductorii folosiți au ca imput 
colecţia (m) de mesaje de la subiect; ca output — găsim o altă colecţie, 
(m) — formată din mărimi electrice. Operația de selecţie și traducere 
este simbolizată printr-un operator «;, astfel că avem : 


afm} = (mă). (9.58) 


În output găsim un număr de indici 1 < n, unii pierzîndu-se. Mulți- 
mea (m*) poartă numele de model tradus (MT). Acest model mai suferă o 
nouă transformare prin «, şi anume digitalizarea şi stocarea într-o memo- 
yie, astfel ca 


amf} = {r}. (9.59) 


Se ajunge la un model aşa-zis memorat (MM) al sursei care este mai 
sărac ca MT. Dar MM al sursei (structura comunicării extraverbale) 
este mult mai util din punct de vedere practic în analiza comunicării extra- 
verbale. 


9.6.8. Gestica, sau studiul distribuției în spațiu a mîinilor în timpul 
comunicării, precum şi forma conturului mîinilor, se poate studia consi- 
derînd . spațiul de deplasare împărțit în caroiaje; corespunzător acestor 
caroiaje este realizată o mască cu fotocelule pe care se proiectează printr- 
un sistem optic imaginea bolnavului cu spațiul ce cuprinde aria de desfă- 
şurare a gesticii. Un prim nivel de traducere este realizat de fiecare foto- 
celulă în parte; cel de-al doilea este obținerea unei matrici de fotocelule 
diferit acționate, în funcție de iluminare, care ne dă imaginea de desfă- 
şurare în spațiu a gesticii. Se trece apoi la discretizarea semnalelor și la 
înscrierea lor pe o memorie (principiul iconoscopului). 


9.6.9. Studiul fondului sonor al vorbirii implică mai întîi traducerea 
oscilaţiilor sonore în variații de curent, după principiul microfonului. 
Această etapă este urmată de analiza spectrală pe un anumit interval de 
timp. Datele sînt traduse analog-numeric, fiind memorate sub forma de 
matrice de distribuție a frecvenței şi amplitudinii, la care se poate adăuga 
şi dimensiunea timp. 


9.6.10. Scrisul se poate analiza sub aspectul variațiilor de presiune și 
„direcţie. Se are în vedere traducerea electrică a variațiilor de presiune din 
“timpul scrisului, atît pe verticală cît şi pe cele două coordonate ce defi- 
mese planul (ne referim atît la presiunea asupra hîrtiei cît şi asupra instru- 
mentului de scris). Urmează apoi o traducere analog-numerică şi memo- 
rarea. În mod asemănător se studiază desenul şi mersul. 


9.6.11. Ceea ce este important de subliniat este necesitatea unei inte- 
„grări a traductorilor psihotronici ai fiecărui canal într-un sistem unitar de 
analiză a comunicării extraverbale care să constituie un nivel calitativ 
superior, simplei însemnări a rezultatelor obţinute prin traducerea, fie- 


-cărui canal separat. 


După cum am arătat în 9.6.7, modelul memorat este mai sărac în deter- 
minări decit sursa; de aceea, analizele obiective descrise mai sus furni- 
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zează un material suplimentar investigării medicale curente, medicul 
rămînînd, în continuare, elementul principal al deciziei. 


9.6.12. Psihologia a beneficiat şi va, beneficia în continuare de reali- 
zările tehnice numai în măsura în care îşi formulează problematica într- 
un limbaj matematic. Este greu desigur să se ajungă la modele matemati- 
zabile ale dimensiunilor psihismului. Totuşi, cel puţin în parte acest lucru 
este posibil. În încheierea acestui punct şi al capitolului, vom reda pe 
scurt un model abstract de activitate nervoasă, destinat în primul rînd 
trebuinţelor psihologiei. În acest scop vom reaminti citeva noţiuni mate- 
matice necesare. 

Fie (M,z) un sistem dinamic definit de cîmpul de vectori X, pe varie- 
tatea, diferenţiabilă M. Prin atractor F al acestui sistem vom înţelege o 
mulțime închisă invariantă la A, avînd următoarele proprietăţi : 

a) există o mulţime deschisă V, vecinătate deschisă invariantă a lui 
F, denumită bazinul atractorului F, astfel că orice traiectorie ce trece 
printr-un punct a lui V îl admite pe F ca mulţime e — limită; 

b) orice traiectorie a cărei mulțime g — limită conţine un punct al lui F, 
este în F; 

c) F este indecompozabil, adică aproape orice traiectorie a lui X în F, 
este densă în F. 


9.6.13. Să considerăm că fiecare neuron are frecvența sa de excitație 
m, (modelul lui Zeeman) şi variaţia ulterioară a acestor m, este dată de 


sistemul de ecuaţii diferenţiale : m = H(m;). Prin stare psihică se va în- 


ţelege un atractor A al cîmpului definit de H. Forma și starea lui H 
caracterizează starea psihică; el se poate distruge cu trecerea timpului, 
lăsînd loc (prin catastrofă) altui atractor B ș.a.m.d. Din acest punct de 
vedere, activitatea psihică este o suită de catastrofe. Dimensiunea atrac- 
torilor nu este diminuată de la o catastrofă la alta, datorită aportului 
senzorial permanent. Un astfel de model este desigur mult prea general 
pentru a fi util. 


9.6.14. Să-l completăm cu următoarea ipoteză : la factori slab cuplați 
ai dinamicii (M,X) corespund activităţi nervoase aproximativ autonome, 
Se pot distinge trei factori slab cuplaţi în dinamica psihică : 

a) cîmpul senzorial care sintetizează, în fiecare moment mulțimea infor- 
maţiilor de origine internă sau externă furnizate de nervii senzitivi. Fie E(t) 
atractorul corespunzător la momentul tł; 

b) cîmpul efector care la un moment dat descrie totalitatea ordinelor 
trimise de centrii nervoşi organelor efectoare. Fie F(t) atractorul respectiv ; 
Te) psihismul propriu-zis, reprezentat de un sistem dinamic de atractor 
p, dar de structură complicată, se poate admite că conştiinţa este mai 
ales un tel de memorie imediată ; prezentul de la momentul tọ nu dispare 
fără urmă, ci subzistă într-o anumită formă pînă la momentul t > to. 
Geometric, se va admite că dinamica V este cuplată la un stabilizator 
temporal definit; de pildă, printr-un oscilator linear cu un mare număr 


1 vz. [130]. 
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de grade de libertate; fie W spaţiul orbitelor periodice închise ale acestui 
oscilator. Dinamica y este un cimp metabolic pe W, fiecare atractor ọ 
are bazinul său de existență în W limitat prin zone de conflict față de 
atractorii vecini; punctul reprezentativ © la momentul t este situat în 
bazinul lui y(t); în stare de veghe acest punct reprezentativ este dotat cu 
o viteză uniformă în W şi descrie prin urmare, o curbă C. Această curbă 
descrie evoluţia conştiinţei, fluxul conștiinței. În fiecare moment t, cîmpul 
efector F(t) este determinat de cunoaşterea lui E(t) şi (1); există deci o 
proiecţie canonică q: E(t) 2 y(t) — F(t). Mai mult, cunoașterea lui E, V, 


F, defineşte direcţia vectorului viteză Win W, ceea ce are ca efect mo- 


dificarea continuă sau catastrofică a lui V, cînd w întilneşte un strat de 
bifurcație în W. 


9.6.15. Memoria imediată,! legată de conştiinţă, se manifestă astfel: 
nu se poate, ca în cursul aceleiași zile să revenim la exact aceeaşi stare 
psihică în două momente diferite t, şi t; dacă î, < tz, la momentul tz, vom 
avea amintirea stării deja trăite la momentul î, ceea ce este suficient 
pentru a le diferenția ; deci, curba 0 nu se poate retăia şi nici să treacă, 
oricît de aproape de unul din punctul său. Cum w este compact, alungi- 
rea indefinită a lui O nu poate dura oricît ; starea de veghe încetează și 
apare somnul în cursul căruia structurile legate de curba 0 se vor deza- 
grega puţin cite puţin (uitarea). 


9.6.16. Dacă am lua drept coordonate în W concentraţia de metabo- 
liţi a activităţii nervoase, punctul w ar lăsa o urmă „„,biochimică”, inhi- 
bindu-se întoarcerea sa prin aceleași zone. Nu se poate insista asupra, 
acestei direcţii din lipsa datelor experimentale. 


9.6.17. După cum se ştie, în condiţii particulare nevoia de somn poate 
fi diminuată ; în cursul unei insomnii curba C poate trece mult mai aproape 
de ea însăşi decît deobicei. În absenţa stimulilor exteriori evoluţia lui w 
va fi captată de un ciclu atractor al sistemului, de unde caracterul ciclic 
al proceselor mintale în aceste stări de conştiinţă dominantă. Cind cineva, 
adoarme se poate observa o simplificare topologică a dinamicii mintale ; 
dintr-o evoluţie foarte labilă, în starea de veghe, se trece la o degenerare 
statică a dinamicii în starea de somn. Stările de conştiinţă onirică cores- 
pund unei repuneri în lucru a dinamicii W dar, practic, fără densitate, 
fără urma unei curbe C; reprezentarea se alungeşte. Cercetările recente 
asupra celor două faze ale somnului (faza de repaus şi cea onirică — cu 
rotirea ochilor) arată complexitatea procesului. Nu este hazardat să se 
vadă în faza onirică, atit de amplă la noul-născut, o realizare de „eatas- 
trofe” virtuale care sînt de originea cimpurilor funcţionale și la care chiar 
adultul ar reveni din timp în timp, pentru a menţine aceste eîmpuri în 
stare de adaptare suficientă. 


9.6.18. Este cunoscut de către toţi fenomenul plictiselii (nu ne place 
să facem de mai multe ori acelaşi lucru în cursul aceleiaşi zile), căci reve- 
nirile readuc curba 0 în vecinătatea ei înseși, lucru exclus prin jocul nor- 


D vz. și [121]. 
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mal al dinamicii ọ. Dacă prin condiţii exterioare ne este impusă repetarea 
unei aceleiaşi activităţi, adaptarea se face prin fenomenul de obișnuinţă 
care va transfera cimpul motor F impus (al dinamicii V) la o zonă motrice 
inconștientă. Geometric, pe spaţiul W, am putea interpreta acest fenomen 
astfel : bazinul de existenţă al cimpului motor F va creşte în W pînă va 
invada bazinele vecine; fie G unul din acestea. Se poate concepe că o 
parte a psihismului rămîne pe porţiunea F printr-un fel de activitate 
fantomă, în timp ce psihismul conştient a trecut în G care este în compe- 
tiţie cu F. Are loc deci în această situaţie o dedublare parțială a persona- 
lităţii, dacă aceasta nu conduce chiar la formarea a două elemente izo- 
morte ; noi nu ne gindim niciodată decit la un singur lucru, la un moment 
dat, chiar dacă putem face, eventual, mai multe lucruri diferite deodată. 


9.6.19. În cursul acestui capitol am încercat să sugerăm cîteva direcţii 
concrete pe care s-ar putea înscrie preocupările de cercetare în domeniul 
biotehnologiei neurodinamice, avind ca ţintă cunoaşterea profundă a 
sistemului nervos cu un imens beneficiu, atît pentru ştiinţele omului cît 
şi pentru perfecţionarea tehnicii calculatoarelor şi, în general, a automa- 
telor. 

9.6.20. Nu putem să încheiem acest paragraf fără a aminti pe scurt, 
că biotehnologiei îi revine o importantă contribuţie în studiul unor feno- 
mene cunoscute din domeniul care a fost numit fie paraneurofiziologie, 
fie parabiologie — capitol cunoscut astăzi sub denumirea de psihotronica. 

Psihotronica abordează studiul unor fenomene determinate de forme de 
energie mai puţin cunoscute, în relaţia cu sistemul nervos şi cu psihismul 
omului, dar şi al altor vieţuitoare, fenomene care nu pot fi exploatate 
prin legile şi cunoştinţele fizicii şi biofizieii contemporane. Psihotronica nu 
este ocultism, aşa cum ar fi înclinați să o vadă unii, chiar dacă în acest 
domeniu există preocupări comune pentru cercetările privind telepatia, 
telegnosia, telekinezia ete. Psihotroniea se suprapune mai degrabă cu 
bionica SN, propunîndu-şi să descifreze forma de energie specifică şi să 
adauge formelor de energie corpusculară şi ondulatorie, forma energiei 
psihotronice, formulind o astfel de trinitate energetică cosmică, menită 
să completeze cunoştinţele omului asupra existenței sale. 

Începuturile ştiinţifice a acestor studii au fost făcute odată cu măsu- 
rătorile cu ajutorul unor deteetori (electro-aurografe) a unor cîmpuri de 
forță — aura electrică — prescrise pe diagrame şi studiate comparativ. 

Aceste semnale emise de întreg organismul au fost înregistrate la înce- 
put pentru muşchi. Variaţiile înregistrate reprezintă variaţii ale stării 
de sănătate, homeostaziei, a caracterului, şi stărilor nervoase ale indivi- 
dului. Reacţiile par influențate în ceea ce priveşte intensitatea lor, şi de 
gîndirea subiectului supus măsurătorilor. Instrumentele create, de o mare 
sensibilitate, au arătat de pildă că reţeaua nervoasă a nervilor piciorului 
de broască creiează un cîmp la 24 em, iar reţeaua inimii umane — un 
cîmp la 10 em. Unii autori cred că animalele comunică şi prin intermediul 
acestor cimpuri. S-a stabilit că în prezenţa mai multor subiecți câmpurile 
de forță interferează, creind influenţe reciproce. 

În observaţiile făcute în studiul anxietăţii unor pacienţi la intrarea în 
cabinetul medical sau în sălile de operaţii în spitale s-au remarcat modi- 
ficări ale rezultatelor în funcţie de prezența anumitor observatori care au 
interferat prin cîmpurilor lor. 
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În Uniunea Sovietică unde astfel de studii sînt foarte avansate şi în 
Statele Unite există laboratoare extrem de bine utilate pentru asemenea 
investigații. D. Thomson a constituit un generator de unde electromagne- 
tice cu ajutorul căruia reuşeşte să modifice stare de anxietate sau de calm 
în unele colectivităţi de copii, în unităţi spitaliceşti ete. Menţionăm că 
aceste dispozitive acţionează în afara ionizării (ioni pozitivi şi negativi) 
a cărei acțiune în acest sens este de asemenea studiată. 

Cimpurile bioplasmei, neomogene, pe aria corpului, fotografiate de 
Kirlian, detectate cu aparatura specială, ar juca un rol important în 
fenomenele de telekinezie. Între bioplasmă şi stările emotive există o 
corelaţie dovedită, acest fapt fiind de o deosebită importanţă în creierea 
modelelor experimentale în parapsihologie. 

Dezvoltarea unor asemenea, cercetări asupra acestor forme de bioener- 
gie radiantă poate avea aplicaţii practice de o importanță covirşitoare. 
Sovieticii afirmă că aceste cîmpuri de forță — cunoscute sub denumirea 
de acţiune PSI, depind de trei factori : 1) cîmpurile produse de maşini 
şi activitatea tehnologică umană (inclusiv radiocomunieaţiile); 2) cîm- 
purile naturale produse de activitatea solară şi lunară dar şi de alte planete 
şi de activitatea cosmică; 3) emoţiile umane — care pot induce radiaţii 
ostile în anumite situaţii. Omul nu mai este astfel, o creatură izo- 
lată, ci o entitate plonjată într-un mediu dinamic, cu care reacţionează 
în ambele sensuri. Cimpurile electromagnetice, vibratorii din mediu, 
interealaţiile cu cimpurile de forță ale terei, ale sistemului solar, mode- 
lează anumite caracteristici de tip parapsihie. O energie mai puţin cunos- 
cută biologiei se face suport unor manifestări de tip informaţional nou, 
într-un cadru organizatoric diferit de cel acceptat de schemele ştiinţifice 
cunoscute pînă acum. 

Ne apare ca deosebit de logic ca o astfel de arie de preocupări să antre- 
neze în mod special pe biotehnologi. 


9.7. Model probabilistic al percepției imaginilor 


9.7.1. Analizăm în acest paragraf un model de percepţie tactilă a ,ima- 
ginii” unor litere, datorat lui Sokolov 1. Este vorba de un caz schemati- 
zat cu valoare euristică pe care-l vom considera drept introducere la pro- 
blema recunoașterii formelor (pattern recognition), problemă ce se dis- 
cută atît în cazul omului şi a altor vieţuitoare dotate cu sisteme de recu- 
noaștere, cît şi în cazul unor automate special construite în acest sens 
avînd la bază algoritmi de recunoaştere ?. Analiza procedurilor de recu- 
noaștere ale sistemului uman (studiile cantitative asupra percepţiei) au 
furnizat date importante pentru proiectarea perceptroanelor, a informo- 
nului, ş.a. Se poate spune însă, că cunoştinţele despre aceste proceduri 
au beneficiat de pe urma dezvoltării maşinilor de recunoscut forme. 


9.7.2. Pentru a putea realiza un calcul concret, se procedează la o sche- 
matizare a imaginilor literelor pe cadre de 25 elemente pătrate, dîndu-se 


es E a 
1. Sokolov E. N., Analele R — S, seria Ped. — Psihol. (1960), 14, 4, 62 — 75 şi reluat în 

Guiaşu S. R. Teodorescu, Matematica și Informaţia, Ed. Șt. Buc. 1965. 

2 Amănunte în [71]. 
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de asemenea un sens anumit de citire, astfel că avem o desfăşurare ordo- 
nată în timp, totdeauna aceeași a celor 25 de pătrate. În schema noastră 
am notat cu zero (0) pătratele albe sau goale şi cu x pătratele negre (pline), 
care dau imaginea literei, în cazul nostru H (N în limba rusă). 


ooceo 
orrne 
oomoo 
onmo 
cocoocoocoo 


Desfăşurarea în timp arată astfel: 
000000xxx000x000xxx000000 


9.7.3. Să admitem că în interiorul calculatorului s-au înregistrat ima- 
ginile tuturor literelor posibile dintr-o limbă dată prin metoda destăşu- 
vării în timp dată mai sus. Recunoaşterea se va face prin identificarea cu 
etaloanels presupuse stabile. Maşina trebuie să numere cele două tipuri 
de elemente ale unui cadru, adică „alb” şi „negru”, la noi codificate O(zero) 
şi x, să compare indicele de corelaţie cu formula : 

pij) — pl) PU) 

P(î)p(io) PU) Po) 
unde p(î), plio) P(j), P(o) sint respectiv, probabilitățile de apariţie ale 
elementului negru al imaginii, ale elementului alb al imaginii, al elemen- 
tului negru în etalon, al elementului alb în etalon, iar p(i,j) probabilitatea 
de coincidenţă negru (imagine) — negru (etalon). Coincidenţa imagine — 
etalon (este vorba de imaginea desfăşurată a cadrului de cercetat) are loc 
cind : 

pi) = 20); plio) = P(o); PENJ) = pli); în acest caz p(ij) = 1. 
Dar există cauze multiple care fac ca p(î,j) # 1. Pentru a decide asupra 
imaginii se aleg valorile apropiate de 1. 

Ce trebuie deci, să facă mașina pentru a recunoaşte literele unui text ? 
Ea va proceda la: 

(i) numărarea celor două categorii de elemente ale cadrului imagine 
ceea ce duce la evaluarea lui p(î) şi p(î0); 

(ii) calcularea coeficienţilor de corelaţie dintre imaginea respectivă şi 
toate etaloanele; 

(iii) compararea coeficienţilor şi alegerea etalonului caracterizat prin 
coeficient de corelaţie maxim. 

În această metodă a calculului coeficientului de corelaţie este nevoie 
de cercetarea fiecărui element din cadru. 


eij) = (9.60) 


9.7.4. Se poate evita însă analiza fiecărui element al cadrului literei 
pe care o percepem. Fie A şi B două evenimente dintr-un cîmp de proba- 
bilitate pe care este definită probabilitatea p. Există relația : 


p(AlB) = Eao (Bayes) (9.61) 


Bi EA Alois ee A, un sistem de ipoteze care pot fi puse în legătură cu 
imaginea de perceput şi care corespund sistemului de etaloane. Se admite 
că probabilitățile de apariţie ale etaloanelor le ştim. 


DAN Ep (ASE ee a pla). (9.62) 
Fie evenimentele : 
B, = prezenţa, simbolului negru în căsuţa r a cadrului de perceput 
B, = prezenţa simbolului alb în căsuţa r 
A, nu sînt independente de B, sau B, 


Dacă se cercetează elementul r al cadrului supus percepţiei şi se constată 
evenimentul B,, probabilitățile ipotezelor se modifică devenind nişte 
probabilităţi condiționate. 
p(4+|B) 1<ksn 
(9.63) 
p(4+1|8,) = p(As) p(Brl 4) Teorema lui Bayes. 
p(Br) 
Probabilităţile ipotezelor se obţin printr-o statistică de probă. De exemplu 
în cazul citirii automate a unui text românesc, ipotezele sau etaloanele 
sînt literele alfabetului românesc. Probabilităţile de apariţie a literelor 
în româna scrisă se găsesc efectuind statistici prealabile pe un număr 
mare de texte româneşti. Se deduc frecvențele de apariţie care sînt aproape 
de probabilitățile în discuţie. În lipsa acestor probabilităţi se lucrează, 
în cazul echiprobabil. 
9.7.5. Exemplu; Să considerăm etaloanele (literele) — ipotezele 


H N A (m 
A As A; A, (spațiu gol) 
şi un text seris cu cele 4 litere. Se admite că: 


p(4) = 1/2 
P(A2) = 3/10 (9.64) 
p(s) = 1/10 
P(A) = 1/10 
Schematizarea cu 25 elemente a ipotezelor : 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
0 x 0 x 0 0 e 5.3 a 0 
(EEE oc 330 CA) (je 0 ca 30 04.) 
0 x 0 x 0 0 x 0 x 0 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
0 0 X 0 0 0 0 0 0 0 
0 x 0 x 0 (43) 0 0 0 0 0 (44) 
0 x 0 x 0 0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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9.7.6. Trecînd la perceperea unui cadru necunoscut dăm de primul 
element în care să admitem că se constată evenimentul B, = „în 1 ele- 
ment alb”. Privind etaloanele schematizate, constatăm imediat că : 

în A, avem B, 
A E B; 
A EEB 
AM Be 
Deci : 


p(B.l42) =1 (9.65) 
Din: 


— P(A) p(B|A) 
p(B) 


deducem că: 


(9.66) 


Cum A; Az Az, A, este un sistem complet de evenimente 
p(4.18) + p(4218) + (4518) + p4,|B,) = 1. (9.67) 
Introducînd în (9.67) relaţiile (9.66) se obţin: 
p(B) =1. (9.68) 


Recalculind (9.66) se obțin relațiile (9.65), deoarece B, atlindu-se în toate 
etaloanele, probabilitățile inițiale nu se modifică. 
Lucrurile se petrec la fel pentru cazurile cînd ayem : 
B, By; By B; Be. 
Trecînd la |7| să admitem că are loc B, 
Din etaloane se vede că: 


p(B: 4) =1 
p(B: 4) =1 
P(B:|4;)=1 (9.69) 
pP(B-A) =1. 
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Aplicînd relaţia (9.63) găsim : 


1 
A,|B8) = 
p(4.1B7) 2 p(B) 
3 
A2|B,) = 
P(421B2) 10 p(2) 
(9.70) 
(alB) =— 
L T 
p(4,|B:) = 0. 
Din proprietatea de completitudine se deduce 
p(B) => (9.71) 
LIS = 
Din relaţiile (9.70) deducem : 
5 
P(AlB7) = Zi 
3 
p(42|82) SN 
(9.72) 
li 
p(43|B-) Sg. 
(44182) = 0. 


Verificînd elementul ÎI ipoteza A, a devenit imposibilă. Dacă în cazul 

[8] se presupune Bg probabilitățile nu se modifică. Să admitem că la exa- 

minarea, lui |9| se obţine Bg. Examinind etaloanele rămase A, A, A; cu 
5 

probabilitățile a = (ele vor juca rolul probabilităților p(4,), p(42) 


şi p(43) se constată că: 


p(Bol4.) =1 
P(Bol42) =1 (9.73) 
P(Bol43) = 0 
şi coeficienții relației (9.63), găsim : 
5 
A, Be) = — 
D(A |B) 9 p(B;) 
3 
7 REDES 9.74 
p(A:|Bo) 3 pB.) (9.74) 
p(As|B) = 0. 
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Din relaţia, : 


P(4.1B5) + p(42185) + p(431B) =1 (9.75) 
deducem : 
5 
p |B) = ră 
3 
pP(42|8) = z 
P(AslBo) = 0. (9.76) 


Se înlătură şi ipoteza As. Elementele [10] și jaj nu aduc nimic nou. Să 
examinăm 2]. Dacă se admite B,» din cele două etaloane rămase A, și 


A, de probabilitate și 7 respectiv, constatăm : 


P(BelA) =1 (9.17) 
p(Bual42) = 0 
și coeficienții (9.63) 
Ap DE 
P(A |B) 3 p(B) (9.18) 
p(4a|B,2) =0, 
Din 
pA |Ba) + p(42|B) = 1 (9.79) 
se deduce : 
z 5 
P(B) = F (9.80) 
şi astfel a 
PAilBa) =1 (9.81) 
p(A2|B,2) =0. 


Ipoteza singură posibilă care mai rămîne este A,. 


9.7.7. Observație importantă ! Probabilitățile inițiale ale ipotezelor 
cu care s-a lucrat se modifică numai în anumite puncte, numite critice 
dal, Î9), [12]. Punctele respective spun ceva esenţial în procesul de per- 
c>pare a imaginii respective ; celelalte nu spun nimic. În examinarea ori“ 
cărei imagini există astfel de puncte critice. 

Procesul de percepere s-ar scurta considerabil dacă s-ar putea detecta, 
în prealabil punctele critice, acele puncte în care elementele diferitelor 
etaloane nu coincid între ele. 

Dar nici aceste puncte critice nu sint la fel de optime; ele nu conţin 
aceeaşi informaţie. Punctele critice conţin cantităţi de informaţie diferită. 
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9.7.8. Problemă: Să se calculeze probabilitatea lui B în fiecare ele- 
ment, în toate etaloanele ; adică p(B,) pentru toţi 1 < r < M; M — numă- 
rul de elemente ce compun fiecare etalon. 


pe 9.82 
p(B,) W (9.82) 


N — numărul total al ipotezelor. 
m — indică de cîte ori elementul r este negru în cele N etaloane. 
Punctele critice vor fi acelea în care: 


p(B.) #0. (9.83) 

Examinarea unui punct critic aduce o cantitate de informație egală cu : 

H, = — p(B,) log p(B,) — (1 — p(B,)) log(1 — p(B,)). (9.84) 
Expresia (25) are un maxim cînd: 

p(B.) = 1/2. (9.85) 


Acestea sint punctele critice optime. Practic, avem N etaloane, fiind for- 
mat din M elemente. Se calculează probabilitatea evenimentului B în 
fiecare din cele M elemente şi vom alege acele elemente în care p(B) = 1/2, 
care vor fi punctele critice optime. 

Examinarea unui punct critic optim înlătură jumătate din ipoteze. 
Se vor alege atîte puncte critice optime, încît să se înlăture toate ipotezele, 
în afară de una. 


9.7.9. Să reluăm exemplul, calculind probabilitatea eveniment B (adică, 
simbol negru) în fiecare element al cadrului în raport cu cele 4 etaloane ; 
găsim tabelul de valori: 


0 0 0 0 0 
0 1/2*  1/2* 1ja* 0 
0 34 14 34: 0 
0 34 0 So 
0 0 0 0 0 


cu punctele critice : |7], |8|, 19], |12], [13], |17], [13], [19], cele optime fiind : 
i 12, 9, = 
Se va analiza direct elementul |9|. Să admitem că am găsit Bg. 
Din A, Az» As, Aa constatăm: 
p(Bs4.) =1 
P(BolA2) =1 (9.86) 
p(Bl45) = p(B, |44) = 0. 


Folosind aceleaşi probabilități pentru etaloane date în (9.64), obținem 


i 
PAB pb 
3 
A2lB) = ý 
P(A42lBo) 10p(8) (9.87) 


p(431B5) = p(441B) = 0. 
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1 3 


+ = 1 (completitudine) (9.88) 
2 p(B) 10p(Bə) 
rezultă : 
5 
P(B) = — (9.89) 
4 
şi deci: 
pM lB) = 
(9.90) 
p(dalB) =2 
2 9 8 


Prin verificarea lui ]9] se înlătură A, A, rămînînd A, şi Aa, respectiv, 
5 
cu probabilitățile 2 şi 2 - 
A) 
Considerind doar cele două etaloane se extrag din nou punctele cri- 


tice, calculînd probabilitatea evenimentului B pentru fiecare element 
al cadrului, în raport cu cele două etaloane. Se obține tabelul : 


O i e ag 
e N 
E EE Ie 0 
a Sae SaN 
022102 2-02 020: 


Cu punctele critice optime [12] și [13]. Să admitem că analiza lui [12] 
dă Bo. Din A, şi Az: == 


` pl Bz 41) E p(B |4) = 0. (9.91) 
Deci 
AB) aeee 
Pe E (9.92) 
P(A|B12) = 0. 
Din completitudinea lui A, şi A, rezultă : 
PA Bo) =1. (9.93) 


Deci din verificarea lui [9] şi [12] putem spune că imaginea percepută 
este A, (numai din două verificări). 


9.7.10. Algoritmul de percepere prescurtată implică : 

(i) înregistrarea prealabilă în computer a etalonului ; 

(ii) determinarea punctelor critice şi alegerea elementelor cu probabi- 
litatea 1/2; 
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(iii) calcularea p(A) pe baza verificării punctelor critice optime; 
(iv) identificarea, imaginii percepute cu etalonul faţă de care probabi- 
litatea ipotezei creşte pînă la 1. 


9.7.11. Cazul în care structura etalonului însuși are o natură probabi- 
listă. Exemplu : cum se poate recunoaşte în diferite forme de A aceeaşi 
literă. Influenţa perturbaţiilor implică : 


0 < p(B, |4:) < 1. (9.94) 


Deci, elementul este negru”, are o probabilitate diferită de zero pe toate 
căsuţele. 
Se pun în evidenţă nişte puncte critice optime ale etaloanelor instabile, 
elemente în care probabilitatea, apariţiei lui B, în toate etaloanele este, 
în medie, mai aproape de 1/2 — conținînd cea mai mare cantitate de infor- 
maţie. 

Nu se mai obţin probabilităţi nule, ci foarte aproape de zero care se 
neglijează. 
Ex. Litera H, datorită diferitelor perturbații poate să apară perturbată, 
şi examinînd un număr cît mai mare de litere H, dintr-un text, se ajunge 
la concluzia că etalonul H apare ca în schema : 


O0(1/10)  0(1/10)  0(1/10) 0/10) 0(1/10) 
0(2/10) x(9/10)  0(2/10) x(8/10) 0(1/10) 
(1/10) x(8/10) x(9/10)  x(9/10)  0(1/10) 
(1/10) x(9/10)  0(1/10)  x(9/10)  0(1/10) 
0(1/10)  0(2/10)  0(2/10) 01/10) 0(1/10) 


şi celelalte etaloane : 


0(4/10)  0(1/10)  0(1/10)  0(1/10)  0(1/10) 
o(1/10) x(9/10) x(9/10) x(8/10) 0(1/10) 
o(1/10) x(9/10) 0(2/10) x(9/10) 0(1/10) 
o(1/10) x(8/10) 0(2/10) x(8/10) 0(1/10) 
o(1/10) O(14/10)  0(2/10) 0(1/10) 0(1/10) 


0(1/10)  0(1/10)  0(1/10)  0(1/10)  0(1/10) 
o(1/10)  0(1/10) x(9/10) 0(2/10)  0(1/10) 
0(1/10)  x(9/10)  0(2/10) x(9/10) 0(1/10) 
0(1/10) x(8/10) 0(1/10) =(8/10) 0 

0(1/10)  0(1/10)  0(1/10) 0(2/10) 0(1/10) 


0 0 1/10 0 2/10 

0 0 0 0 1/10 

1/10 0 0 0 0 

2/10 0 0 1/10 0 

0 0 0 1/10 1/10 

9.7.12. Să admitem ca în exemplul precedent că : 

p(4.) = 1/2 
P(A) = 3/10 
pA) = 1/10 (9.95) 
(44) = 1/10 
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Determinarea punctelor critice. Se calculează probabilitatea lui B 
pentru fiecare element în raport cu cele 4 etaloane. Considerînd primul 
element al cadrului, probabilitatea lui B, în raport cu cele 4 etaloane 
este : 3/40. 

Analog se calculează B,.........c.cc kk... B, obţinindu-se tabelul : 


3/40 3/40 1/0 3/40 1/8 
1/10 19/40 1/2 9/20 1/10 
1/10 13/20 13/40 27/40 3/40 


1/8 5/8 1/10- -5/8 1/10 
Sao OSN 1/8 1/10 
Punctele critice optime [9] mj 19] 


19/40 1/2 9/20 
Deşi wj are probabilitatea 1/2, avînd cea mai mare cantitate de infor- 
maţie, în cazul perturbațiilor accidental numai, poate apare 1/2 (cazul 
ideal !). Cazuri întilnite : foarte aproape de 1/2. Se va alege |9| cu 19/40. 


Să admitem că la verificarea lui [9] găsim Bg. Din forma etaloanelor 
constatăm : 


P(Bs|A,) = 9/10 
P(Ba|A2) = 9 /10 


p( Be 45) = 1/10 (9.96) 
y P(Bs|44) = 0 
și 
9 
SARB) 
pA |B) 20 p(B.) 
27 
A,|B) = —— 9.97 
p(A:| Bo) 100 p(B; (9.97) 
1 
A;|B) = ——— 
P(As|Bo) 100 p(B,) 
p(41B) = 0. 
Din completitudinea lui A, A, As, A, 
(4.185) + p(42|Bo) + p(43|Bs) + p(441B5) = 1 (9.98) 
rezultă : 
73 
B) = — 9.99 
p(Bo) o (9.99) 


și 9.97 devine: 
P(A4.| Bo) = 45/73 
P(A42|Bs) = 27/13 
P(A] Bo) = 1/73 
P(A4alB3) = 0. 
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Ipoteza A, este înlăturată, iar A, este puţin probabilă. Rămînem la 
A, Și Á. Se evaluează punctele critice optime, luînd în seamă numai A, 


și A» Găsim tabelul: 
1/10 1/10 1/10 1/10 
3/20 9/10 11/20 8/10 
1/10 17/20 14/20 9/10 


1/10 17/20 3/10 17/20 


1/10 spoe 15  1J10 


Punctele critice optime vor fi mj şi si. 


1/10 
1/10 
1/10 
1/10 
1/10 


Se ia [2]. Să admitem că am obținut B, Examinarea etaloanelor A, 


Az, A; dă: 
p( Bra 4.) = 2/10 
P( Bre |A42) = 9/10 
P(Bı2| 43) = 9/10 


Cum B, este complementarul lui B, avem: 


P(Bı2|4,) = 8/10 
p(Bu2|42) = 1/10 
P(Ba2l 43) = 1/10 


'Pinînd seama de (9.101) găsim (după formula Bayes) că : 


z 36 
AB) = — 
P(A |B12) 73p(B a) 
3 27 
A3| Ba) = —— 
P(A:|Bi) 730 p(B) 
3 il) 
As Bo) = — =s 
P(A; |Bi2) 730 p(B) 
Cum : F ea = 
P(4.| Ba) + p(A2lBa2) + p(AslBuo) = 1 
deducem : 
Ba) = E 
1365 
Relaţiile (9.102) devin : 
3 360 
AlB) = — 
P(A.lBao) 388 
5 27 
P(A:|Bi2) = 388 
5 1 
Poey 
P(As|Bi) 388 


(9.100) 


(9.101) 


(9.102) 


(9.103) 


(9.104) 


(9.105) 


Se va alege A, avînd cea mai mare probabilitate. Problema perceperii 
s-a rezolvat tot din două verificări : a lui |9| şi [12]. 
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Supoziţiile (făcute mai sus) cu privire la: 

— numărul ipotezelor (A4.) 

— probabilitățile lor de realizare p(4) 

— p(B,) în fiecare element al fiecărui etalon se cunosc dinainte şi au 
fost introduse în maşină. 

9.7.13. În obţinerea automată a acestor date, deosebim două cazuri : 

(i). Imaginile sint stabile. 

Mașina parcurge literele unui text dat ; înregistrează prima imagine şi trece 
la a doua. Dacă cea de a doua coincide cu prima, nu o înregistrează, ci 
înregistrează numai faptul că prima imagine a mai apărut odată. Dacă 
cea de a doua nu coincide cu prima, o înregistrează separat. Se continuă 
astfel, pînă ce se obţin tipurile de etaloane, şi probabilitățile (frecvenţa 
cu care apar). Operația se întrerupe la un moment dat, maşina extrage 
punctele critice și apoi trece la perceperea prescurtată în cadrul căreia 
maşina nu mai înregistrează în continuare, decît punctele critice optime. 

(îi) Imaginile nu sint stabile. 

n acest caz selectarea etaloanelor probabile se reduce la folosirea lui 
plij) dintre imaginile înregistrate succesiv. Mai exact, maşina înregis- 
trează prima imagine şi trece la a doua; dacă p > a unde, ex. 0,8 <a < 1 
cele două imagini succesive se consideră identice şi imaginea a doua nu 
se înregistrează separat, ca ùn alt etalon. Dacă p < a imaginile se înre- 
gistrează separat. 

Valabilitatea schemei date a fost testată experimental pentru percep- 
ţia tactilă a imaginilor literelor. 

9.7.14. Experiment : Sistemul de ipoteze este format din simbolurile 

H f] A C E şi spaţiu gol 
pe cutii de pătrate de 25 elemente ; cele goale corespund la alb, cele pline 
la negru. Deci, în total 6 cutii cu cite 25 fiecare, reprezentînd literele care 
sînt ipotezele. 

Cu ajutorul acestor etaloane s-a considerat o anumită succesiune, un 
anumit text „seris”, deci un şir de cutii; fiecare cutie aparţinind uneia 
dintre cele 6 tipuri corespunzătoare etaloanelor considerate. 

În sala cu „textul” este adus un om legat la ochi și pus să citească”? 
textul prin percepere tactilă. Algoritmul de percepere al omului este cel 
al mașinii. La început procesul de percepţie este încet şi efectuat amănun- 
pit element cu element, de cel care palpează. Cu timpul, viteza perceperii 
creşte și perceperea element cu element se înlocuieşte cu perceperea punc- 
telor critice. Dacă se întîmplă să apară o nouă literă, percepţia se înceti- 
neşte la început, pînă ce se acomodează cu noul sistem de ipoteze, după 
care își măreşte din nou viteza percepţiei în noile condiţii. 


9.8. Recunoaşterea automată a formelor 
(cazul cromozomilor umani)! 


9.8.1. Oricare ar fi aparatura automată folosită și programele de lucru, 
în prezent, ele nu pot realiza în materie de identificare a cromozomilor 


1 Acest şa fost redactat pe baza articolului lui Paton K., Ann. Hum. Genetics (Lond) 33, 
177 (1969) [107]; vz. și [71], [102] şi unele teme de cercetare proprii. 
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ceea, ce poate realiza un citolog experimentat. De ce atunci, preocupări 
serioase pentru introducerea recunoaşterii automate ? 


9.8.2. Experienţa de pînă acum arată că alegînd în mod convenabil 
parametrii caracteristici ai cromozomilor, cum ar fi : lungimea (L), aria ($), 
indicele centromeric (relativ la lungimea, 10,), respectiv arie (IOs) s-au 
densitatea optică integrată şi partiționind cei 46 de cromozomi 
pe grupe (de pildă, cele zece grupe admise la Conferinţa, de la Londra, din 
1963 : A, Á» As, B, 0, D, Es E, F, G) se poate ajunge la o repartizare 
corectă, a cromozomilor de analizat înlîniţi, în clasele standard. 

Reușita încercărilor de pînă acum în clasificarea automată dau speranţa 
că ea va, fi folosită pe scară largă, lucru ce ar ajuta foarte mult la efectu- 
area, de analize de cariotip în masă, acţiune greu de întreprins și foarte 
costisitoare prin metodele clasice. 


9.8.3. Iată un model pe care ni-l propunem să-l discutăm. Vom admite 
că pentru fiecare cromozom se cunose două caracteristici ale sale i,j pe 
care le considerăm suficiente pentru identificarea sa. Putem, desigur, 
considera cazul în care se iau în seamă un număr mai mare de caracte- 
ristici, cînd clasificarea, este mai sigură. Dar, din punct de vedere princi- 
pial această extindere nu aduce nimic nou astfel că vom discuta cazul 
cu două caracteristici. În [107] este dat un caz mai general. Caracteristica 
i este un element al mulțimii 0, iar j elementul mulțimii 0,: ie C; şi 
je C,; adică variabila i(j) ia o mulțime de valori care pot fi găsite expe- 
rimental. 

Problema care se pune, pentru început, este următoarea : Dind din 
întîmplare peste un cromozom normal cu caracteristicile (i,j) care este 
grupa de cromozomi căreia îi aparţine? Citologul ar proceda la compa- 
rarea acestor dimensiuni cu dimensiunile standard ale celor 46 de cromo- 
zomi, eventual grupaţi în 10 grupe, aşa cum s-a convenit la Londra (1963) 
şi îi va asigna la o astfel de grupă. Dimensiunile standard rezultă dintr- 
un număr de măsurători și sînt stabilite. (De fapt, citologul ia în seamă 
mult mai mulţi factori şi demersul său nu poate fi algoritmizat punct cu 
punct.) 

Cum va proceda un automat ? Algoritmul său de lucru depinde de mode- 
lul care formează principiul programului său. În cele ce urmează vom 
discuta un model de clasificare, bazat pe teorema lui Bayes. Acest mod 
de abordare este cel mai răspîndit, astfel că, considerăm justificată, ana- 
liza ce urmează. 


9.8.4. Să notăm cu M — mulțimea celor 10 grupe de cromozomi şi 
m — un element generic al său: me M. După cum am convenit, fiecare 
cromozom va fi caracterizat de doi parametri (i, j), care pot fi una din 
dimensiunile sale (lungime, arie, masă, densitate optică integrată) şi indi- 
cele centromeric corespunzător. Aşa dar, fiecare cromozom v va fi iden- 
tificat cu cîte o pereche (i,j); z = (i, j). Mulțimea tuturor perechilor 
(i, j) o vom nota 0 = 0; X 0; (produsul cartezian cu element generic g). 

Discuția se va referi la cromozomi normali. Cazul cînd există cromo- 
zomi anormali, poate fi discutat în acelaşi cadru conceptual, introducînd 
oa1l-a clasă pe lîngă cele 10, cea a „cromozomilor anormali”. Dar acțiunea 
de clasificare în acest caz este puternic condiționată de cauza şi caracterul 
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anomaliilor şi pentru fiecare în parte, acestea trebuie cunoscute şi preci- 
zate (de pildă, anomaliile cromozomilor induse de radiaţii). Din măsură- 
torile efectuate de citologi pe un număr mare de celule dintr-o populaţie 
dată, se pot estima următoarele probabilităţi a priori. 

(i). P(z|m) sau probabilitatea ca un cromozom din grupul m să aibă 
caracteristicile î, j; aceasta se poate estima cu ajutorul relaţiei : 


n(m 32) 


X} n(m;â) 


zec 


P(z|m) = (9.106) 


unde n(m ; x) este numărul de cromozomi din grupul m care are caracte- 
ristica v, iar suma de la numitor reprezintă numărul de cromozomi din m 
care au toate caracteristicile. 

(ii). P(m) sau probabilitatea ca un cromozom dat să fie în grupul m; 
aceasta se estimează cu relaţia : 


n(m) 


=—— 9.1 
P(m) T (9.107) 


Cu aceste date se poate calcula, cu ajutorul teoremei lui Bayes, probabi- 

litatea a posteriori P(m|x), ca un cromozom să aparțină grupului m, dacă 

are caracteristica ~; aceasta este : 

_ P(zlm): P(m) 
D P(2DP() 


teM 


P(m|z) (9.108) 


Cromozomul v va fi clasificat în grupul pentru care p(m|2) este maximă ; 
fie m, acest grup, adică: 


P(mo|2) = max P(m|2). (9.109) 
meM 


Expresia numitorului din (9.108) pentru un cromozom dat, este o con- 
stantă, astfel ca acțiunea de maximizare a lui (9.109) se reduce la maxi- 
mizarea numărătorului, adică : 


max P(m|a)- max P(z|m) P(m). (9.110) 
meM meM 


9.8.5. Să ne referim, pe scurt, la eficienţa metodei de mai sus, care din 
motivul operaţiei de maximizare din (9.109) şi (9.110) poartă numele de 
metoda verosimilităţii maxime. 

Fie M(m) mulţimea de caracteristici pentru care desemnarea s-a făcut la 
grupul m. În acest caz probabilitatea desemnării corecte a unui cromozom 
la grupul m este: 


> P(zlm) (9.111) 


sEMm 
iar probabilitatea clasificării corecte este : 


E 3 Picim) P(m). (9.112) 


mEM xeMm 
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Se poate defini o matrice de clasificare greşită (qem) cu l, me M cu elemen- 
tul general dat de relaţia : 


dim = 3 Pisi) PU) (9.113) 
zeMm 


ceea ce exprimă probabilitatea ca un cromozom, care de fapt aparţine lui l, 
este clasificat în m. 
Fie: 


Să du 
(0 SE (9.114) 


DX È dim 


[] 


factorul de calitate al elasificatorului. În expresia (9.114) numărătorul 
este în general mai mic ca numitorul ; primul reprezintă suma, elementelor 
de pe diagonala principală şi reprezintă probabilitatea unei clasificări 
corecte, fiind identică cu (9.112); numitorul este suma tuturor elemente- 
lor matricii de clasificare greșită. 

Evident, Q = 1, reprezintă clasificarea corectă (ideală), iar Q = 0, 
una complet greşită. 

Dacă ne referim la cromozomi a căror variabile au fost corect măsurate, 
calitatea estimată Q, ridicată, indică o performanță bună, realizată prin 
metoda de mai sus. 

Dacă Q, este scăzut, nu există suficientă informaţie pentru a permite 
discriminarea între cromozomii diferitelor grupe şi metoda nu poate fi 
aplicată. Dacă se consideră toţi cromozomii, fie că variabilele sînt sau nu 
corect măsurate, Q, dă performanţa care este probabil realizabilă practic. 
Dacă Q, = Q, = 1, setul de variabile este perfect în teorie şi practică. 
În cazul Q, = 1, Q, = 0, setul este perfect în teorie dar nu în practică. 


9.8.6. S-a ales pentru testare ca parametri : aria normalizată şi indi- 
cele centromeric de masă (aceste mărimi au fost stabilite cu ajutorul calcu- 
latorului). 

S-au stabilit probabilitățile a priori şi matricea de clasificare greşită, 
luînd drept „grup adevărat” cel desemnat de citolog şi „grup desemnat” 
cel dat de metoda verosimilităţii maxime. 

Fie q.m matricea de clasificare eronată; N — numărul de cromozomi, 
iar X — numărul de cromozomi neclasificaţi. 

Fie, de asemenea : 


E = p2 Quin 
n = XIN (9.115) 
g= x 5 Qim 
respectiv proporția de corect clasificați, de neclasificați și de clasificați 
greşit. Clasificatorul poate opera la orice valoare a lui 7 în (0,1), alegînd 
corespunzător pragul de lucru în programul de găsire a indicelui centro- 
meric (m = 0 cazul ideal, n = 1 cazul nedorit). În practică, se caută un 
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compromis unde £ este făcut cît de mare posibil, fără a creşte prea mult. 
Metoda de mai sus trebuie aplicată ca parte preliminară a unui clasifi- 
cator mai general. 


9.9. Diagnostic automat 


9.9.1. Diagnosticul „automat? a- devenit posibil, ca urmare a unor 
analize profunde a actului de diagnoză, pe de o parte, cît şi a dezvoltării 
calculatoarelor, pe de altă parte. 

Prin diagnoză automată vom înțelege în cele ce urmează diagnoza 
asistată de calculator, deoarece pînă în momentul de faţă nu a putut fi 
realizat un program pentru diagnosticare complet automatizată. Ideea 
diagnosticului asistat de calculator a dat un impuls important demersu- 
rilor de analiză și formalizare a procesului de diagnoză. Unele aspecte 
ale acestor demersuri le vom ilustra în expunerea ce urmează. 

Se știe că ordinatoarele nu pot accepta date, decît într-o formă înalt 
structurată; deci numai o parte din mulţimea de date la care creierul 
este totuşi sensibil, poate fi introdusă în calculator. Cu alte cuvinte, numai 
datele explicit formulate și structurate pe bază de algoritmi pot fi prelu- 
crate de mașină, Toate acestea sînt strîns legate de o serie de tehnici mate-, 
matice, în esenţa lor simple dar care necesită o înţelegere profuridă a 
probabilităților de operare a diferitelor concepte matematice (din logica 
simbolică, teoria probabilităților sau din teoria mulțimilor fuzzy, etc). 

9.9.2. În tormalizarea diagnozei medicale, idealul ar fi o tratare com- 
plet axiomatică. Din păcate însă, acest lucru nu este întrutotul posibil. 
Cauzele sint multiple. Ele rezidă, pe de o parte în imposibilitatea de a 
formaliza în totalitate procesul de diagnoză real ce are loc în mintea medi- 
cului. Astfel, nu ştim cîte boli produc aceleași simptome. Dacă acest lucru 
ar fi cunoscut s-ar merge de la cauză la efect; de aici decurge că studierea, 
în continuare, a bolilor este o condiție esenţială pentru progresele ulteri- 
oare. Apoi, în procesul complicat de gindire din diagnoza medicală sînt 
implicate procese, care azi nu pot fi formalizate. Deşi putem analiza, în 
mare, procedura ce precede decizia diagnostică, adică : 

(i) obținerea de informaţii din anameză, examinarea fizică şi teste de 
laborator, 

(ii) evaluarea importanţei relative a diferitelor semne şi simptome, 
cînd unele date sînt considerate mai importante față de altele, 
procesele reale de prelucrare a semnalelor purtătoare de informaţii prin 
care clinicianul ajunge la un diagnostic, nu sînt încă cunoscute pe deplin. 
Procesul real de diagnoză de către medic, implică proceduri de recunoaş- 
tere de patternuri în primele stadii ale diagnozei pentru ca, apoi să se „foca- 
lizeze” pe un grup de boli posibile. Apoi, el foloseşte probabilitățile subi- 
ective („matricea de probabilităţi subiective”) pentru a ajunge la decizia 
diagnostică. 


1 vz. [120], [101]. 
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9.9.3. Din punctul de vedere care ne interesează aici, adică acela al 
creerii premizelor diagnosticului automat, vom analiza pe scurt acea, 
parte a diagnozei reale care cuprinde procese ce pot fi analizate sistematic 
şi computerizate. Ele se separă de discuţiile asupra proceselor „intan- 
gibile”? încă, şi de teoria deciziilor de valoare, care vor rămîne în conti- 
nuare — apanajul medicului. 

După cum aminteam, cadrul matematic necesar pentru investigarea 
bazelor raţionale ale diagnozei medicale, ne este oferit de : 

(i) logica simbolică (calculul propoziţional), 

(ii) teoria probabilităților şi statistica, care se referă în special la Bazele 

raţionale iar, 

(iii) teoria valorii care se referă în special la alegerea unui tratament 

optim. 
Cele trei tipuri de concepte sînt implicate în orice procedură de diagnoză, 
indiferent dacă cel care face diagnoză este sau nu conştient de acest; lucru. 
Pentru a nu complica lucrurile, vom reţine simbolul S pentru ceea ce 
medicii denumesc semn, simptom indicat, şi B pentru „boală”. 

Ceea ce vom discuta nu are o aplicabilitate imediată şi directă, ci încearcă, 
să readucă în atenția celor interesaţi (medici, bioingineri, etc.) punctele 
de reper importante ale unei discuţii serioase privind formalizarea pro- 
cesului de diagnoză. Exprimat în termeni cantitativi, procesul poate fi 
preluat de un calculator şi cu aceasta scopul principal al diagnozei auto- 
mate este realizat. Reconsiderarea bazelor, a punctelor de reper, este 
întotdeauna bine venită ca prim pas în dezvoltarea aplicaţiilor practice. 
Sîntem de părere că înaintea, oricărei folosiri a calculatorului, a oricărui 
demers de punere în mişcare de mijloace materiale și umane pentru reali- 
zarea unui proiect, cum ar fi cel de diagnoză automată complexă trebuie 
pornit de la o analiză critică a ceea ce s-a realizat, de la o analiză teore- 
tică profundă, care să lumineze mai bine scopul; să arate ce este posibil 
şi ce nu, ca şi ce se poate aştepta de la un proiect sau altul. 


9.9.4. Abordarea procesului de diagnoză în cadrul logicii simbolice (cu 
două valori) presupune trei verigi : 
(i) cunoaşterea medicală; toate informaţiile asupra relaţiilor S + B. 
(ii) S-urile prezente la un pacient particular Ii care dau indicaţii asu- 
pra stării sale de sănătate. 
(iii) diagnosticul însuşi; pe baza celor două surse de informaţii şi a 
logicii se face decizia diagnostică. 
Simbolica pe care o vom folosi este cunoscută în calculul propozițional 
din logica simbolică. Aceasta permite o mai mare precizie în comunicarea 
conceptelor implicate în procesele logice. 
Fie v, y.... atribute, ex. simptome şi X, Y... afirmaţii despre aceste 
simptome ; ex. 
Y = Pacientul (II) are atributul y. 
Vom considera desigur şi 
I = Pacientul (II) nu are atributul y. 
Din acest tip de afirmaţii (negaţii) elementare putem obţine expresii mai 
complexe. Astfel, putem avea: 
XAY = Pacientul (II) are atit atributul v cît și y (simptomul) (produs 
logic). 
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: XVY = Pacientul (II) are atributul z sau y sau (simptomul) (suma 
ogică). 

X — Y = Dacă are simptomul z, atunci are y (implicaţie logică). 
Evident, acestea pot fi negate, obţinînd noi propoziţii. Se înțelege că 
luînd mai mult de două atribute se obţin expresii logice mai complicate. 
Asemenea expresii, după cum știm, se numesc funcții Boole și le vom 
nota P(X,Y,Z...); ele au două valori de adevăr; adevărat sau fals. 

Date fiind m atribute (simptome) există 2” clase care sînt de fapt com- 
plexe de m simptome. Dacă ne vom referi la S şi B (care se aleg după 
circumstanțe) şi introducem notaţiile : 


NO 00 „S(n) 
BOJ- BO) eee „B(m) 
unde 
S(î) = Pacientul are simptomul i 
B(k) = Pacientul are boala k 


atunci, ținînd seama de cunoaşterea medicală, relaţiile între B şi S se 
pot exprima ca o funcţie Boole de S() şi B(k) luate în consideraţie 


B(S(),....S(n), B0),..... B(m)] (9.116) 


S-urile prezentate de pacient se pot exprima la rîndul lor ca o funcţie 
booleană numai de simptome” 


GIS), S(n)]. (9.117) 
Atunci, diagnosticul poate fi exprimat ca o funcție booleană numai de 
boli : 
PEE ze eee sea ea ,B(m)]. (9.118) 
În limbajul simbolic problema diagnozei medicale este de a determina 
bolile F,astfel că dată fiind E, dacă pacientul prezintă G el are bolile F. 
Cu alte cuvinte să se determine funcția Boole F, care să satisfacă relația 
generală : 
E > (G >F) (9.119) 
care este formula fundamentală a diagnosticului medical. 


Ea este echivalentă cu ză 
G—(F-â) (9.120) 


adică, dacă bolile F sînt vindecate, simptomele pacientului vor dispare. 
9.9.5. Pentru a da un exemplu ilustrativ, fie cazul 


S(1), S(2) două simptome 
B(1), B(2) două boli. 


Care sînt în acest caz semnificaţiile lui E, F, G. = : 
Să admitem că într-un manual de medicină se fac următoarele afirma- 
ţii cu privire la relația B(i) — S(i) (i = 1,2) adică 


B(2) > S(1) = Dacă H are B(2) trebuie să aibă SU) 
B(1) A B(2) > SQ) = Dacă II are B(1), dar nu B(2) trebuie să 
aibă S8(2) 
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SU)VSE) > B(1)VB(2) = Dacă II are unul sau altul din simptome 
= ză are una sau amîndouă bolile. 
B(1)AB(2) > SQ) = Dacă II are B(2) şi nu B(1) nu poate avea 
S(2). 
Cum aceste relaţii trebuie să se îndeplinească simultan funcţia booleană E 
are forma : 


B = [B(2) — 3(1)] A [B() A BE) > SE) A [B0) A B(2) > SQ)A 
ASIL) V S12) -> B(1)¥ B(2)]. (9.121) 
Dacă II prezintă simptomul (2) şi nu (1) funcția G este : 

G== S() A 84). 
De notat că se includ atît simptomele pe care le are, cît şipe cele care 
nu le are. Dacă nu este cunoscută existența sau nonexistența unui simptom 
sau test de laborator, atunci aceasta apare explicat în ex. II are (2) 
dar nu se ştie dacă are (1), atunci G = 8(2). 


Funcţia F se ilustrează astfel. Să admitem că II are boala (1) şi nu are 
boala (2), atunci: 


F = B(1) A B(2). 


Funcția F se calculează cînd E şi G se ştiu ; se poate arăta că o soluție F 
există totdeauna. Revenind la exemplul nostru ilustrativ cum se calcu- 
lează F. 


9.9.6. Se creează mai întîi baza logică referitoare la S şi B astfel: 
EU 09 Oa 0, 0, 0, 0s 


(0) 0 0 BONO 0 
(0) 00 Aaa BA O 05 E d. 


şi apoi baza combinată 0*C, = O%(i,k = 0,1,2,3) 


09 Co Cè Ca C9 Ci C? C3 001 C2 0300 O3 O3 O3 
Sea aa a a AT 
KEOS DEEE aE E E e rii 
B(l) 000-071 1 0 000 a 
P 0000 50 30720 20 Oaie a je 3I 


Pentru n simptome și m boli, baza logică combinată va avea 2” + m 
coloane, reprezentind toate combinaţiile § — B posibile. 

Evident, multe din C nu au loc în realitate. Aici intervine E. Baza logică 
se va reduce la complexele care se realizează (posibile). 

În exemplul nostru E nu permite existenţa lui 09, căci B(2) — S(1), 
ori coloana 09 nu conţine aşa ceva. La fel (3, 09, 02. 


Din B(1) A BQ2) > S(2) se elimină 09, 0! 
Din B(1) A B(2) > 88) se elimină 02, 03 
Din S(1) V 802) > BU) y B(2) se elimină 0}, 03, 03. 
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Ceea ce rămîne este baza redusă, care include informaţia ştiinţifică, 
medicală. 


Să admitem un pacient ce reprezintă complexul de simptome 02 adică : 
8 = ST) AS(2). 


Căutînd în baza redusă singura coloană care conține acest complex 
este 0f, adică: 


sa) o0 
S(2) 1 
BO) 1 
B(2) 0 


Deci sîntem în clasa 0, de diagnoze şi 


F = B(1) A BE). 


Deci TI are B(1), dar nu are B(2) 
Se poate arăta, în mod similar, că dacă : 


G = 8(1) A 82) (Csi 03) 
atunci : IR 
F = (B(1) A B(2)) V (BU) A B(2)) 


adică pacientul are sigur B(2), dar asupra lui B(1) nu se ştie dacă o are 
sau nu. Trebuie continuate testările. 


Dacă II are T şi nu se ştie dacă are S(1) (clasele 0? sau 01) adică: 
= (SU) v 802) V (SU) v 88) 
atunci II se află în Ea sau 0; sau 


F = (BUD) A B(2)) V (BUD) A B(2)). 

Deci, pacientul are cu siguranţă B(1), dar nu se ştie dacă are sau nu B(2). 
În acest domeniu au lucrat cu succes Ledley şi Lusted, încă din 1957.1 
9.9.7. Teorema lui Bayes, care este la baza calculelor probabiliste în 

diagnoză, se referă la probleme cuprinse în următoarea schemă generală : 


Fie A, A» A, un sistem complet de evenimente care sînt cauze ale 
procedurii unui eveniment necunoscut X. Acest eveniment se poate pro- 
duce condiţionat de unul din evenimentele A,............ 4; 


Se cunosc probabilitățile a priori : 


În urma efectuării probei se produce evenimentul X şi trebuie calculate 
probabilitățile a posteriori : 


PAIO PA ai ae 


1 Tot acest material are la bază lucrarea Ledley R. S., Lusted L. B. Science 130, 9 (1959). 
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Să considerăm evenimentele compuse XAMA: Conform teoriei proba- 
bilităților condiționate : 


PIXA) = P(X) PAX) = PADP(AIA) 
putem serie : 
P(A) P(X |A) a 
P(X) 
Din formula probabilității totale avem : 
P(X) = P(/A)P(XJA,) + P(A)P(X |A) + -+ P(4.)P(X |A). 
Astfel că: 


P(AJX) = 


= PA, PEIA) 
P(A) PIXA) + P(A) PA) + o + PA) PEIA) 


care este formula lui Bayes. 
Să traducem aceste lucruri în limbajul adecvat diagnozei. 


9.9.8. Fie o populaţie de pacienți. Să admitem că seleeţionăm la întîm- 
plare unul din ei; care este probabilitatea ea pacientul ales să aibă atri- 
butul specifice X. 

Vom defini probabilitatea totală ca raportul între numărul de pacienți 
care au acest atribut şi numărul total de pacienți din care este făcută 
selecţia : 


PAX) 


P(X) = ZoD, (9.122) 


Deci, probabilitatea ca un pacient să aibă complexul de boli 0, este 


(0, =X, (9.123) 
N 
Cînd se defineşte probabilitatea condiționată vom face selecția numai 
din subpopulația de pacienți care are condiția specificată, adică din paci- 
enții care au atributul X se selecționează un singur pacient la întîm- 
plare. 
Facem corespondența A; —> 0; şi X — 0E unde: 

0, = complex de boli, C* = complex de simptome. 
Deci probabilitatea condiționată ca un pacient cu complexul de boli 0; 
să aibă complexul de simptome 0* este : 


-NAO 
N(0,) 
Problema, este următoarea : care din complexele de boli date de funcția 
de diagnoză logică F este mai probabil să includă pacientul. Să se deter- 


m deci, probabilitatea ca un pacient să aibă bolile F cunoscînd simpto- 
mele G. 


P(C2|0,) (9.124) 
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Deci, aspectul probabilist al diagnozei medicale este acela de a evalua 
P(F/G) pentru un pacient particular. Datele necesare evaluării vin din 
cunoaşterea medicală. 


Cunoaşterea medicală se poate da sub forma P(0*|0,). Cum se ajunge 
la P(F|&). Deci cum se face diagnoza? 
Dacă F = C; şi G = 0%, atunci : 
Lă 
Poo = EOR 
E P(0)P(0|0,) (9:120) 
Lă 


care este formula, lui Bayes, unde g înseamnă sumare peste toate complexele 
de boli. Dacă vom lua în seamă m boli, atunci qe (0,1,...22 — 1). În rela- 
piile de mai sus intră doi factori importanţi, şi anume : 

(i) P(0*|0,) date de ştiinţa medicală 

(ii) P(0,) care înglobează aspectele locale. 
Mai general, relaţia lui Bayes se scrie: 


D X} P(0;) P(C) 
PFG) =+ ; (9.126) 
E P(0,) P(0*|0,) 


REG q 


Pentru calculul efectiv pe baza datelor clinice se construiesc tabele de 
probabilităţi condiţionate şi totale. 


9.9.9. Reluind exemplul dat în 9.9.2, dacă 


G = 8(1) A SQ)=a 
analiza logică a arătat diagnoza : 
F = (BU) A B(2)) V (BQ) A B(2)). 


Problema care se pune, este de a vedea care complex de boli este cel mai 
probabil pentru pacientul nostru. 

Avînd la dispoziție matricea de probabilități P(0*|0,) şi tabelul de 
probabilități totale, cu ajutorul relației P(F|@) se poate calcula acest 
lucru. 


9.9.10. În legătură cu conceptele introduse mai sus, trebuie făcute 
cîteva observații. Prin definiție P(0,) și P(0*|0,) sînt aplicabile numai 
la un pacient selectat la întîmplare dintr-o populație cunoscută. Dar, 
aceleaşi probabilități se aplică la un pacient nou care nu este din populația 
cunoscută; care sînt rațiunile pentru care, totuşi, aplicăm formalismul 
şi acestui nou pacient? Dacă pacientul provine din aceleaşi condiții de 
mediu, timp, ete. cu atît mai mult i se va putea aplica formalismul de 
mai sus. 

Fiecare clinician are P(0;) ale sale, care vor fi diferite la momente dife- 
rite. Cu fiecare pacient nou, baza de date se lărgeşte, acest nou pacient 
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intrînd în recalcularea probabilităților, astfel că cei care urmează vor fi 
primiţi în condiţii din ce în ce mai bune de cunoaștere. Deci, P(0,) şi P(0*| 
|C,) se schimbă pe măsură ce se folosese la diagnostic. După un timp 
cazurile vechi trebuie scoase din calcule pentru a „ţine la zi” baza de date 
(reactualizarea probabilităților). 

De observat că tormalismul probabilist succede unei analize logice. 
În cazurile concrete analiza logică ne pune în faţa mai multor complexe 
de boli. Cu ajutorul tabelelor de probabilităţi P(0;) şi P(0*]0;) se calcu- 
lează P(0,|0%). Cea mai mare valoare numerică a probabilităților va da 
complexul cel mai probabil (nu trebuie neglijat însă, nici celelalte pro- 
babilităţi imediat următoare). De aici încolo, intervine mintea elinicia- 
nului care decide în ultimă analiză. 


9.9.11. Acest mod de a lucra a fost testat în multe cazuri de boli de 
organ cu bune rezultate. Pentru informare dăm bibliografia, unde pot fi 
găsite cazurile concrete studiate. 


9.9.12. În cea de a doua parte a discuţiei noastre ne vom referi, în trea- 
căt, la unele posibilități de abordare a diagnozei din puncte de vedere 
diferite de cele de mai sus. 

Dacă k pune în evidenţă o boală, la un moment dat, tabloul simptome- 
lor evoluează în timp. Acest aspect extrem de important nu a fost prins 
în partea întîia şi nici succesiunea, simptomelor. 

Să considerăm un pacient II, cu complexul de simptome 0* ( = 1,2,. 
....n), (pot fi semne „normale” sau anormale”) şi fie R” spaţiul vecto- 
rial real. Pacientul II, redus la complexul 0* va fi reprezentabil în spaţiu 
n — dimensional printr-un punct al cărui vector de poziţie este o funcție 
de timp. Traiectoria sa în acest hiperspațiu dă evoluţia pacientului res- 
pectiv, din punctul de vedere al tabloului CF. 

În acest spaţiu există nişte submulțimi de puncte în care, dacă punctul 
figurativ pătrunde, organismul respectiv se va găsi într-o stare de boală. 
Aceste subspaţii se numesc clusteri şi îi vom identifica cu bolile posibile. 
Există deja metode de analiză a lor (prin această metodă a fost studiată 
leucemia în 1964). Dacă procesul de clusterizare s-ar putea defini în mod 
riguros, structura clusterului putind îi dată analitic, am avea cel puţin 
la prima vedere o definiție analitică a unei boli. Procesul de diagnostic 
în această perspectivă revine la alocarea unui vector de date la clusterul 
cel mai probabil în spaţiul simptomelor. Alocarea la o clasă se realizează 
în așa-numita metodă a analizei discriminative. 


9.9.13. Ne reamintim că ideea de mulţime fuzzy (vagă) a fost intro- 
dusă în matematică şi teoria sistemelor de Zade (1965) şi independent 
de Gentilhome (1968). Conceptele fuzzy au fost introduse din necesitatea, 
de a măsura vagul, imprecisul.! 

Fie X ansamblul de simptome posibile cu ze X. Submulţimile fuzzy a 
lui X sînt considerate ca determinind boli; fie F una din ele. Atunci xp 
este funcţia de apartenenţă a lui ze X la F. Mai exact: 


xp: X —> [0,1] (9.127) 
unde [0,1] indică grade de apartenență între apartenența completă și 
nonapartenență. Modelul teoriei mulțimilor fuzzy este logica continuă, 


"1 Vz. NEGOIȚA I, RUDEANU S, Mulţimi vagi și aplicații Ed. T. 1974, 
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spre deosebire de teoria clasică unde acest model este logica bivalentă. 
Problema determinării funcţiilor nu a fost rezolvată. Explorarea acestei 
direcţii poate duce la edificarea unui cadru teoretic adecvat caracteru- 
lui flu al biologicului la care metodele curente nu sînt operante. 

Același cadru teoretic poate asigura o analiză a unor concepte în care 
s-ar putea, introduce şi conceptul de boală, asupra căreia exista multe 
discuţii. 

9.9.14. În încheierea expunerii scurte asupra diagnosticului automat 
este locul să amintim o serie de concluzii desprinse cu ocazia multor dis- 
cuţii pe această temă, ce au avut loc şi la noi în ţară.! 

Se constată, în primul rind, că ne găsim într-o fază de tranziţie către 
aplicarea calculatorului pe scară largă în practica medicală şi în special în 
diagnosticare medicală. Lucrurile avansează greu din multe motive, din- 
tre care amintim : cunoaşterea insuficientă a posibilităţilor oferite de 
matematică şi calculator în acest domeniu, ca şi de caracterul în aparență 
extrem de îndepărtat de cifre a datelor cu care operează elinicianul în 
punerea diagnosticului şi în practica tratamentului. Lipseşte o formulare 
precisă a simptomelor, a entităților morbide ca şi a noţiunii de sănătate 
(şi de normal). 

Pe de altă parte, nu pot fi algoritmizate toate „stilurile” şi procedeele 
de diagnoză. Ceea ce putem realiza în fapt sînt analogii pentru procedurile 
reale ale medicului. Credem că pentru a realiza o mare eficiență ir folosirea 
calculatoarelor în diagnoză este necesară o înţelegere sistemică a bolilor, 
pornind de la studii profunde de fiziologie normală și patologică. Cind 
vom putea „simula pe calculator” starea fiecărui individ (sub aspectul 
celor mai importanţi parametri ai săi) examenele clinice şi demersul de 
diagnoză vor deveni cu adevărat ştiinţifice. 

S-au semnalat; şi la noi în ţară încercări reușite de optimizare a diagno- 
zei medicale cu ajutorul calculatorului, toate bazate pe elemente de calcul 
al probabilităților şi statistică. 

Credem că această fază în care se caută „distanţa” dintre o stare de 
boală pe un pacient real şi modelul său deseris în cărţile de medicină, va 
fi depăşit, în sensul că gradul de abatere de la normal pe un caz dat se 
va obţine, ca urmare, a realizării unui model complet al pacientului dat, 
din investigaţii de laborator, corespunzătoare în contexul unei medicini 
care să poată să controleze unitar toate nivelele de organizare, ce se intrică 
într-un organism uman.2 

În acest sens, în accepţia noastră, biotehnologia medicală devine o 
știință a întrepătrunderii creaţiei conceptuale şi tehnice cu informaţia, 
complexă, în slujba unei optimizări dinamice a vieţii şi sănătăţii genera- 
ţiilor actuale şi viitoare. 


1.Vz. vol. litografiat al Mesei rotunde : „,Biotehnologia diagnosticului automat” al Colecti- 
vului, de Biotehnologie din Institutul Politehnic Bucureşti, 24 feb. 1978. 

2 Bibliografie: ABRAMS M. E. (ed) Medical Computing. Progress and Problems. Proc. 
Cont. Univ. Birmingham 6 — 10 Jan. 1969; ALPE ROVITCH A, LELLOUCH S., Rev. Inform. 
Med. 3 (3), 205 — 215 (1972); ROSE J. (ed) Proce. Symp. Computers in Medicine Blackburn 
College of Techn. feb. 1968. ; NOWAKOWSKA M., Beh. Sci 22 (2)107 (1977); WINKLER R. L, 
An introduction to Bayesian inferences and decision 1972. 


298 


Anexa 1 


Elemente de teorie calitativă a sistemelor de ecuații diferențiale 
(pentru medici şi biologi)! 


S-a dovedit că cele mai reuşite modele cinetice conțin un număr redus 
de ecuaţii (două sau trei). 

Se vor lua în consideraţie în cele ce urmează sistemele dinamice de 
ordinul doi. Acestea posedă proprietăţi suficient de generale pentru a 
oferi -un mod de lucru orientativ. 

Să considerăm sistemul : 


în = fu(2a5 22) 
(1.1) 


în = Ja Za). 


Funcţiile f, şi fa sint continue în raport cu variabilele dinamice (care 
în biologie pot fi nu numai concentraţii, ci şi altele, de pildă, populaţiile) 
şi cu timpul. 

După cum s-a putut constata pe sistem, aceste funcţii sînt în general 
nelineare. Dacă în unele cazuri mai simple se poate obţine o soluţie anali- 
tică exactă, în cazul general trebuie să ne mulțumim doar cu aproximaţii. 

Dar, pentru a ne da seama de modul cum se comportă sistemul nici nu 
este nevoie de un calcul amănunţit ; ne putem mărgini la un tablou cali- 
tativ al desfășurării procesului, dacă am avea la dispoziţie teoria care ne 
dă modificarea caracterului comportării sistemului real de ecuaţii dife- 
renţiale (care modelează comportarea sistemului real) la modificarea 
parametrilor. 

Pentru sistemul (1.1) se va considera planul fazelor, determinat de ~, 
și a. Ecuația sistemului este caracterizată de mişcarea punctului figu- 
rativ (2, şi 42) în acest plan. Ca rezultat al integrării sistemului (1.1) se 
obţine soluţia familiei de curbe integrale sub forma parametrică : 


Tı = T(t); Ta = Valt). (1.2) 
1 Vz: [110] şi [116]. 
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Dacă se elimină timpul, se obţine expresia analitică a curbelor inte- 
grale : 
T = e(2). (1.3) 


Totalitatea traectoriilor de fază care corespund la condiţii iniţiale 
diferite formează tabloul (portretul) de fază al sistemului. Familia de 
curbe integrale rezultă şi din integrarea ecuaţiei : 


dr, > fa(2u22) (1.4) 
da, fi(21%a) 


care se poate obține uşor din relația (1.1). 

Se poate demonstra faptul că prin fiecare punct al planului de fază 
poate trece numai o curbă integrală a cărei pantă în acest punct este dată 
de relația (1.4) (teorema lui Cauchy privind existența şi unicitatea solu- 
ţiei ecuației diferențiale). Totuşi, în punctele așa-zise speciale teorema nu 
este adevărată. În acest punct concomitent : 


ful 22) =0 şi, 
(1.5) 
fala 22) = 0. 

Deci, panta în aceste puncte este nedeterminată; în aceste puncte se 
pot intersecta mai multe curbe integrale (chiar o infinitate). De remarcat 
este faptul că punctele speciale corespund la stări de echilibru ale siste- 
mului (1.1); ele se mai numesc şi stări staționare. Soluţiile sistemului (1.5) 
se numesc valori staționare şi le vom nota cu î, şi Z. 

Dacă, ecuaţia (1.4) are o soluţie analitică, nu sint greu de găsit traiec- 
toriile în planul fazelor. În caz contrar, va trebui să ne mulțumim cu un 
tablou de fază calitativ obţinut prin metoda izoclinelor. (Prin definiţie, 
izoclinele sînt linii care se intersectează cu curbele integrale sub acelaşi 
unghi — pe tot parcursul izoelinei.) 

Ecuația lor este: 


dos const. (1.6) 


dz, 


Contorm cu relaţia (1.6) putem avea o infinitate de constante, dar din 
acestea vom alege numai două; acestea au o semnificaţie mai deosebită : 


Te; = 0, sau f(T, 22) = 0 

da, 

fa(2 22) = 0 este izoelina orizontalelor. 

das — 00, sau fil 22) = 0 C) 
dz, 


fi 22) = 0 este izoelina verticalelor. 


După cum se poate constata din relaţiile (1.5) şi (1.7) la intersecţia 
izoclinelor principale se află punctele speciale. 
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Dacă vom construi din ce în ce mai multe izocline, dînd diferite valori 
constantei din ecuația (1.6) se ajunge la un portret de fază din ce în ce 
mai exact. Totuşi, o estimare calitativă se poate obţine doar pe baza celor 
două izoeline şi a stabilităţii punctelor speciale. 

Pentru studiul stabilităţii punctelor speciale se consideră sistemul de 
ecuaţii diferenţiale (1.1) în jurul acestor puncte speciale (2, Z). 

Să introducem notaţiile : 

| a azi (1.3) 


N = da — a 


care semnifică abateri mici de la poziţiile punctelor speciale. Problema 
care se pune este de a vedea cum variază în timp aceste abateri. Să dezvol- 
tăm în serie Taylor partea dreaptă a ecuaţiilor (1.1) în jurul punctului 
(2, 22) şi să reținem din dezvoltare numai termenii liniari. Obţinem : 


d Sa ze ô = ô, = 
= = fi(fi Ta) + = Lis (2 — 2)+ a (2 — Da) he. 
da? ir ô, 5 Af; = 

FĂ = f(T Ta) T E Aer 2) a ia aa Ba) to 


"pinînd seama am- ff a) = 0, iar 


k = fa, 3) =0, şi folosind relația (1.8) 
găsim : 
| E = au 8 + aah (1.9) 
N = aa + aa 
unde, 
Ti a, Z 
Trifa 
ee lea 
af (1.10) 
da = 
ÔT, lz,z 
_ af, 
22 Oa lina 
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sînt constante. Să admitem pentru sistemul (1.9) soluţia : 


[ = Eos am 


N = Moe 


Dacă înlocuim relația (1.11) în sistemul (1.9) găsim sistemul omogen : 


= — DE + an = 0 (1.12) 
au + (aa — Am =0 


care admite soluţia nebanală numai cu condiţia ca A să satisfacă ecuaţia, 
caracteristică : 

ia “a Zo: (1.13) 
da Goa — A 


Caracterul comportării sistemului în jurul punctelor speciale este dat 
de rădăcinile ecuaţiei (1.13) în cazul cînd A, 0 şi cînd à, # 0. Dacă 
à, = A = 0 este necesară studierea unei aproximaţii de ordin mai mare 
în dezvoltarea funcţiilor f, şi fa în jurul punctelor speciale. Cînd una din 
rădăcini este nulă în planul fazelor există o întreagă dreaptă de stări de 
echilibru. Să analizăm în continuare ecuaţia (1.13). Soluţiile ei sînt: 


PESTI UI RE 
ka an + ar + UE a22)? + Aaa ł (1.14) 
Discriminantul este după cum se poate vedea 
D = (au — ao)? + tarta. (1.15) 


Putem evidenția mai multe cazuri : 
A) — Dacă D > 0, à şi à, sînt reale şi distincte. Ele pot fi: 
a) M <0, à <0, ceea ce conduce în ecuația (1.11) la exponenţi nega- 
tivi. Aceasta corespunde la situația cînd sistemul scos din poziția de echi- 
libru tinde exponențial către această poziție. Punctul special în acest 
caz se numeşte nod stabil. 
b) ù >0; da >0 corespunde la un nod stabil. 
c) Dacă rădăcinile au semne diferite, punctul special este instabil şi se 
numește șa. 
B) — Dacă D < 0, atunci à şi à sînt complex conjugate şi pot fi scrise 
sub forma : 


ha = G Ejo 


Citeva cazuri sînt interesante : 
a) o >>0; în sistem vor apare oscilații amortizate cînd este scos din punc- 
tul special. Traiectoriile de fază sînt spirale care se string în punctul spe- 
cial care în acest caz poartă numele de focar stabil. 
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b) o <0; avem de-a face cu un focar instabil, oscilaţiile crescînd în 
amplitudine. 

c) o = 0; în sistem au loc oscilaţii neamortizate ; punctul special poartă 
numele de centru. Traiectoriile de fază sînt elipse. Acesta este un caz 
critic, deoarece la trecerea spre valori o < 0 sau o >0 portretul de fază 
se schimbă calitativ : de la un focar stabil la altul instabil. 

Pentru a putea construi portretul de fază al sistemului, trebuie să fie 
construite traieetoriile de fază în tot planul de fază. Desigur, nu vom 
putea figura întreaga mulțime de traiectorii. Se figurează cele care se 
întilnese mai des în modele. 

Am văzut că există puncte speciale stabile şi instabile. Traiectoriile 
de fază tind din punctele speciale instabile către punctele speciale stabile 
sau către infinit. ç 

Există cazuri cînd în sistemele autonome liniare avem mişcări de osci- 
lație stabile sau autooscilație ; corespondentul lor în planul fazelor sînt 
traiectorii închise ce cuprind punctul special şi care se numesc cicluri 
limită. Aceste cicluri pot avea forme eliptice în cazul oscilaţiilor armonice 
sau aproape dreptunghiulare sau triunghiulare în cazul oscilaţiilor de 
relaxare. Putem avea mai multe cicluri limită care înconjură punctul dat. 
Dintre acestea, unele sînt stabile, spre ele tinzind din interior şi din exte- 
rior traiectoriile de fază; altele sînt instabile, dinspre ele tinzînd într-o 
parte şi în alta traieetoriile de fază. Cielurile stabile alternează cu cele 
instabile. 

Tabloul de fază este compus, aşadar, din nişte izvoare” şi „puţuri” 
de traiectorii de fază. S-a dovedit că un rol esenţial în construirea portre- 
tului de fază îl joacă separatoarele şeilor. Separatoarele și ciclurile limită 
împart spațiul fazelor în celule elementare în interiorul cărora toate tra- 
iectoriile se comportă la fel (sint topologie asemănătoare). 

Deci, construcţia calitativă a portretului de fază este posibilă în prin- 
cipiu dacă sînt definite punctele speciale, ciclurile limită şi separatoarele. 
Dar găsirea ciclurilor limită, cît şi a separatoarelor în cazul general nu 
este uşoară. Sistemele pe care le vom aborda au o structură destul de 
simplă a tabloului de fază. 

Să admitem că în cadranul I sistemul are un punct special. 

De regulă, trebuie să se cerceteze pe lingă caracterul stabilităţii sale 
şi posibilitatea punctelor de la infinit. Dacă atit punctul special considerat, 
cât şi cele de la infinit; sint instabile, ar trebui să existe măcar un ciclu 
limită. În acest caz avem de-a face cu un sistem autooseilant. Dacă punc- 
tul de la infinit este stabil, modelul este incorect. 

Se obișnuieşte ca toate sistemele să fie aduse la o formă adimensională 
mai comodă din punct de vedere matematic. În acest caz, în ecuaţii apar 
raporturi adimensionale, raportarea făcindu-se la mărimi convenabil 
alese. 


Aneza 2 


Teorema lui Tihonov! 


Să considerăm un sistem în care s-a pus în evidenţă un parametru mic s, 
astfel că putem serie : 


Deal piei ace CI) pereții Ve Dr seca oa) ag me m (2.2) 


Sistemul parţial se numeşte asociat, iar al doilea se numește degenerat. 
Teorema lui Tihonov : Soluţia sistemului complet tinde la soluţia sis- 

temului degenerat pentru -> 0, dacă sînt îndeplinite următoarele con- 

diții : 

a). Soluţia : 


fps eee ae sia id era arta ase da ) 0 pret Tre (2.4) 


DR e pie 


c) Condiţiile iniţiale 29, a, ....... „al cad în domeniul de influenţă al 
punctului special stabil al sistemului asociat. 

d). Soluţiile sistemului complet şi asociat sînt unice, iar părţile drepte 
continuie. 

În modelele de procese biologice condiţiile a, ¢ și d sînt îndeplinite, de 
regulă ; condiţia b este încălcată într-o clasă largă de modele ale proce- 
ale sistemului degenerat este mai mic ca a celui total; toate valorile ini- 
ţiale ale variabilelor rapide sînt „pierdute” şi nu figurează în sistemul 
degenerat. Dacă se îndeplinește condiţia c, rezultatul nu depinde de con- 
diţiile iniţiale pentru variabilele sistemului asociat. 

Să considerăm pentru simplificare un sistem de forma : 


o 
di = fi(T 22) 


Za = fala 22) 


1 vz. [116]. 
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unde f, şi fa sînt funcţii nelineare de s, și £», iar = un parametru mic. 
După cum ştim, traiectoriile de fază sint date de ecuaţia : 


dea flt 22) (2.6) 
da, Silt, 22) 


Izoelina, orizontalelor este fa(,, 42) = 0, iar cea a verticalelor f, (7422) = 0. 
Vom admite că aceste curbe au în cadranul Z un punct de intersecţie 
(2. 2) şi că acest punct este stabil. Cu excepţia vecinătăţii liniei f, (2, #2) = 
= 0, traieetoriile de fază au în orice punct al planului o pantă Ciny e(de 

Lı 
ordinul e, deci sînt aproape orizontale). 

Să considerăm mişcarea spre punctul stabil M a punctului figu- 
rativ din mai multe puncte din planul fazelor 1, 2 şi 3. Viteza de mişcare 
pe porțiunea orizontală este de ordinul e” (fig A 2.1). Cînd punctul figu- 
rativ se apropie de linia f(2, 22) = 0, 
viteza sa se micşorează şi în lungul a- 
cestei linii se deplasează spre punctul 
stabil cu o viteză de ordinul unității. 
Punctele 1 şi 2 se deosebesc numai prin 
valorile inițiale sf. Diferența de timp 
între 1 şi 2 este practic, nulă. În cazul 
punctului 3 avem o altă valoare iniţială z8 
traiectoria se va deosebi foarte mult 
de primele două puncte şi timpul de 
mișcare va fi esenţial mai mic. De aici, 
urmează ca pentru descrierea compor- Fig. A2.1. Planul fazelor pentru 
tării sistemului în cursul unui timp sistemul (2.5). 

4 > e sînt esențiale numai valorile ini- 
tiale æ şi nu at. Acesta este un exemplu despre modul cum sistemul 
„pierde” condițiile inițiale pentru variabilele rapide (o analiză calitativă). 

Să admitem acum, că în sistem, f, şi fa sînt astfel alese, încît este înde- 
plinită teorema lui Tihonov. Ca sistem asociat vom lua prima ecuație, 
a doua fiind sistemul degenerat. Starea staționară a sistemului asociat 
este tradusă de ecuația fi(®,, 22) = 0, care reprezintă izoclina verticalelor. 
Soluția ei este : 


2 = (22). (2.7) 
Sistemul degenerat se va scrie : 


22 = falta, P(T): (2.8) 


După cum se vede din această ecuaţie, ea descrie mișcarea înceată 
unidimensională a punctului figurativ în lungul curbei fil 22) = 0. 
Mișcările rapide de pe orizontală nu sînt descrise de sistemul degenerat ; 
condiţia iniţială pentru variabila rapidă nu figurează în general în sistemul 
degenerat. 
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Să arătăm că există relaţiile : 
H(x, y) = H(2) + E(elp) = H(y) + E(ylo). 


Într-adevăr, conform relației lui Shannon : 


H(z) = — X pli) log, p(i) 
H(y) =— X p) 1082 PO) 


Hv, y) = — $ pt, j) log, pl, j). 
Există de asemenea şi relațiile : 
rtl) = X pl) =1 


fiind vorba de sisteme complete de evenimente. 
Pe de altă parte : 


pli, j) = p(i) PO li) = pl) pllj). 


Aneza 3 


(3.1) 


(3.2) 


(3.3) 


(8.4) 


Incertitudinea medie asupra lui y cînd w este cunoscut şi egal cu zi este: 


Hiyli) = — Y p(jli) log, p(l) 
Incertitudinea relativă la y cînd se cunoaşte v, este : 
Etylo) = X p) Hyl) 


media ponderată a lui H(y|i) pentru toate valorile lui 3. 
Deci : 


Hyls) = — 2 pli) pili) loga pl). 
Cum : 
pili = 2E 
pli) 


Hyls) = — È pl, j) log, pl, j) + EIX pl, j) logapti)] 
dar, 


z p, j) = 2 pph, i) = pi) 
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(3.5) 


(3.6) 


(3.7) 


(3.8) 


(8.9) 


aşa că 
Ey|2) = — X pi, j) loga plini) + È p(i) loga p) (3-10) 
adică relaţia : 


H(yle) = A(ely) — (o). 
De unde: 


H(z, y) = H(2) + H(ylo). 
Analog se arată că: 


H(z, y) = H(y) + H(zly). 
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